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RESUMEN

ANTECEDENTES: EI cancer de mama es la neoplasia mas comun entre la
poblacion femenina, con una incidencia de 1,67 millones de casos nhuevos
diagnosticados en el afio 2012, siendo ademas la segunda causa de muerte en los
paises desarrollados. La supervivencia media relativa del cancer de mama en
Espafa es del 89,2% a los 5 afos. Las altas tasas de supervivencia conseguidas a
lo largo de los afios, gracias a los avances en las opciones terapéuticas y en la
implantacion de programas de cribado, hace que un mayor nimero de mujeres
experimenten los efectos secundarios derivados del tratamiento con detrimento de
su calidad de vida. Se han realizado estudios sobre la morbilidad de los tratamientos
del cancer de mama y su influencia en la disfuncién del miembro superior a largo
plazo, pero no se han encontrado trabajos que evalien de forma aislada los efectos

de la radioterapia tras la cirugia a corto plazo.

OBJETIVOS: Comprobar en qué medida la aplicacion de la radioterapia disminuye
el rango articular del hombro homolateral, exista limitacion previa o no debida a la
cirugia. Detectar el grado de aparicion de toxicidad cutanea, dolor y discapacidad del
brazo, a corto plazo, tras finalizar las sesiones de radioterapia. Conocer si existen
diferencias en la aparicién de efectos secundarios entre los servicios de radioterapia
de los hospitales Ramoén y Cajal y Gregorio Marafion de Madrid.

METODO: Para la consecucion de los objetivos propuestos se llevé a cabo una serie
de casos longitudinal entre los meses de febrero y junio de 2015. Las mujeres
incluidas en el estudio fueron tratadas quirdrgicamente, en los hospitales Ramoén y
Cajal y Gregorio Marafion de Madrid, y debian ser tratadas con radioterapia
posteriormente. Se excluyeron aquellas que tuviesen historia previa de patologia en
el hombro o linfedema. Se llevaron a cabo dos valoraciones, una postquirdrgica, y
otra una vez finalizado el tratamiento con radioterapia. En las valoraciones se midio
el rango articular del hombro homolateral y contralateral, el grado de dolor mediante
Escala Visual Analogica (EVA), el grado de disfunciéon del miembro superior
mediante el cuestionario Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand (DASH) vy el

grado de radiodermitis tras la radioterapia.



RESULTADOS: Al comparar el miembro superior sano con el afecto tras la cirugia
se encontraron diferencias significativas estadisticamente para los movimientos de
flexion, abduccién y rotacién externa. Tras el tratamiento con radioterapia el rango
articular del hombro se vio reducido en todos los movimientos estudiados
encontrando significacion estadistica para los movimientos de rotacion interna y
rotacion externa. También hubo cambios estadisticamente significativos para las
variables de dolor y disfuncién, que aumentaron tras las sesiones de radioterapia. Al
realizar la comparacion de los datos obtenidos por hospitales se encuentran
variaciones que podrian deberse a los distintos protocolos llevados a cabo por cada

servicio de radioterapia.

CONCLUSIONES: La cirugia de cancer de mama produce una disminucion de los
rangos articulares del hombro homolateral que se ve agravado al finalizar las
sesiones de radioterapia. A corto plazo los efectos de la radioterapia producen un
aumento del dolor y de la disfuncion del hombro homolateral. Tanto el sistema de
inmovilizacién usado como el tipo de tratamiento radioterapico y quirargico podrian

influir en los valores de las variables estudiadas.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama, radioterapia, efectos secundarios,

disfuncién de hombro.



ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common form of neoplasm in the female
population, with an incidence of 1,67 million cases diagnosed in 2012, being as well
the second cause of death in developed countries. The average survival rate of
breast cancer is 89.2% after 5 years. The high survival rates, achieved through
advances made in therapy and screening, incur in a higher number of women
experiencing side effects derived from treatment that reduce their quality of life.
Studies about illness rate and its long term influence in the dysfunction of the upper
limb have been made, but none have studied the isolated effects of radiotherapy

after surgery in the short term.

Objectives: To find out in what extent the use of radiotherapy diminishes the
articular range of motion of the homolateral shoulder, regardless of previous
limitations derived from surgery. To detect the incidence of cutaneous toxicity, pain
and disability of the arm, in the short term, after the radiotherapy sessions. To find
out if there are differences in the side effects between the radiotherapy services of

Gregorio Marafion and Ramon y Cajal hospitals.

Method: For achieving the proposed objectives, a longitudinal case series study was
designed. It took place between February and June 2015. The women included in the
study were surgically treated in the Ramon y Cajal and Gregorio Marafion hospitals,
and had to be treated with radiotherapy afterwards. Those with previous shoulder
pathology or lymphedema were excluded from the study. Two assessments were
performed: one after surgery and one after radiotherapy. In both, the homolateral and
contralateral articular range of motion of the shoulder, pain intensity via visual
analogue scale, dysfunction degree of the upper limb with the DASH questionnaire

and the degree of radiodermatitis after radiotherapy were measured.

Results: In the comparison between the healthy and the affected limb after surgery,
statistically significant differences were found in flexion, rotation and abduction
movements. After treatment with radiotherapy, the articular range of motion of the
shoulder was reduced in all of the studied movements, showing statistical significant
differences for the internal and external rotation movements. There were also

statistically significant changes in pain and dysfunction variables, which increased



after radiotherapy sessions. When comparing the data from the two different
hospitals, variations in the results were found. Those variations could be due to

procedure differences in each radiotherapy department.

Conclusions: Breast cancer surgery incurs in a reduction in the articular range of
motion of the homolateral shoulder, which is further worsened after radiotherapy. In
the short term, the effects of radiotherapy cause pain and homolateral shoulder
dysfunction. Both the immobilisation system used and the type of radiotherapy and

surgery used could influence in the studied variables.

Key words: breast cancer, radiotherapy, side effects, shoulder dysfunction
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1. INTRODUCCION



1. Introducciéon

1.1. Situacion actual del cancer en el mundo

“El cancer es una enfermedad genética resultante de la acumulacion de mutaciones
especificas que regulan los procesos celulares de proliferacién, apoptosis,
diferenciacion, metabolismo e interrelacion con el entorno” (1).

El proyecto GLOBOCAN estimo6 que para el afio 2012 habria en todo el mundo 14.1
millones de casos nuevos de cancer, 8.2 millones de muertes por esta causa y 32.6
millones de personas que convivirian con esta enfermedad dentro de los cinco afios
tras el diagndstico, sin incluir los canceres de piel no melanoma (2). Segun los datos
de los hospitales de la comunidad de Madrid se atendieron durante el afio 2012 un
total de 22.535 casos tumorales. El 52,9% en pacientes del sexo masculino y el
44,1% en el sexo femenino, con una media de edad de 64,8+15,6 afios para ambos
Sexos.

El nimero estimado de supervivientes de cancer para el afio 2020 es de 11 millones,
representando un aumento del 42% desde el afio 2010 (3).

En relacién a la incidencia mundial de cancer en ambos sexos el cancer de pulmén
encabeza la lista seguido del cAncer de mama vy el colorrectal. El cAncer de pulmén
obtiene las tasas mas altas de mortalidad seguido por el cancer de higado. Teniendo
en cuenta la distincion en relacion al sexo el cancer de mama encabezaria las listas
de incidencia entre la poblacién femenina pero el cancer de pulmén seguiria
permaneciendo en primer puesto en la incidencia en el género masculino asi como

registrando las mayores tasas de mortalidad en ambos géneros(2).

1.2 Cancer de Mama

“El cancer de mama es una proliferacion maligna descontrolada de las células
epiteliales que revisten los conductos o lobulillos de la mama” (4). Se trata de células

que aumentan su capacidad reproductiva lo cual acelera el proceso de proliferacion.



1. Introducciéon

1.1.1. Etiologia

La etiologia concreta del cancer de mama no esta clara, sin embargo si se conocen

numerosos factores de riesgo asociados con esta patologia (4-8);

La edad es probablemente el mas importante aunque el cancer de mama
puede darse a cualquier edad existe un pico de incidencia entre los 55 y 65
afos.
El sexo también es un factor importante ya que la inmensa mayoria se
produce en mujeres (menos de un 1% se produce en hombres). Existe una
relacion directa entre el cancer de mama y el nimero acumulativo de los
ciclos ovulatorios, por ende, la edad de la menarquia asi como la edad de la
menopausia se convierten en importantes factores de riesgo. Por cada afo de
retraso en la edad de la menarquia supone un descenso del 15% del riesgo,
que aumenta un 3% por cada afio de retraso de la menopausia (la
menopausia artificial tiene un efecto protector igual o mayor que la
menopausia natural).
Los tratamientos hormonales sustitutivos de larga duracion administrados tras
la menopausia para la reduccién de los sintomas, sobre todo combinando
estrogenos y progestina, también suponen un aumento del riesgo del cancer
de mama. Este riesgo iria asociado al tiempo de administracion del
tratamiento sustitutivo reduciéndose tras el cese del tratamiento, consiguiendo
estabilizarse a los 5 afios 0 mas. En cambio, la utilizacion de anticonceptivos
orales apenas aumentan el riesgo de padecer cancer de mama y si tiene un
efecto protector en relacion a otros tipos de cancer (tumores epiteliales
ovaricos y canceres endometriales). Este pequefio aumento del riesgo
asociado a los anticonceptivos orales se igualaria al de aquellas que nunca
los han tomado a los 10 afios tras el cese del tratamiento
(independientemente del tiempo transcurrido con tratamiento).
El embarazo supondria un aumento del riesgo de padecer cancer de mama,
sobre todo en el primer trimestre por la alta liberacién de estrogenos, sin
embargo, a largo plazo, el embarazo se convertiria en un factor protector por
el aumento de los niveles de prolactina y un nivel menor de globulina fijadora
de hormonas sexuales que en las mujeres nuliparas. Se atribuye por lo tanto
un factor protector en embarazos a edades tempranas (menores de 30 afios)
3
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y un efecto protector residual de otros embarazos. También se ha atribuido un
efecto protector afiadido a la lactancia por la maduracion definitiva de la
glandula mamaria y el periodo anovulatorio que se produce frecuentemente.
Otro de los factores de riesgo asociados al cancer de mama es la presencia
de antecedentes familiares de primer grado (madre, hermana o hija)
aumentando 2 veces las posibilidades de padecer la misma enfermedad,
riesgo que se ve aumentado con el nimero de casos que existan en la familia
y con la edad a la que se detect6 la patologia. En los casos en los que hay 3
0 mas antecedentes, y mas aun si se han detectado a edades tempranas o
algun caso en el sexo masculino, es aconsejable la realizacion de un estudio
genético por la posibilidad de la cancer de mama hereditario (5-10%). Estas
mujeres serian portadoras de mutaciones genéticas de alta penetrancia, en
concreto BRCA-1, BRCA-2, p53, ATM y PTEN lo que aumentaria el riesgo de
aparicion de cancer de mama.

La participacion de la alimentacion entre los factores de riesgo es objeto de
controversia, aunque hay vinculos que relacionan la ingesta calorica y el
contenido en grasas de la dieta con un aumento de riesgo, asi como un IMC
elevado (superior a 30) a partir de la menopausia, relacionado con niveles
altos de estrégenos periféricos y altos niveles de insulina, por lo que se
recomiendan dietas ricas en fibra y la realizacion de ejercicio fisico.

También se encuentran como factores de riesgo la presencia de
enfermedades benignas de la mama sobre todo aquellas que tienen
proliferacion con atipia, el aumento de densidad mamaria y densidad 6sea, la
exposicién a radiaciones ionizantes antes de los 30 afios de edad (después
de los 30 afios el efecto carcinégeno en la mama es minimo) y los habitos
toxicos de consumo de tabaco (no existe consenso de que esté directamente
relacionado con este tipo de cancer pero el inicio a edades jovenes, durante
mucho tiempo y mas de un paquete diario si aumentarian el riesgo) y alcohol
(més de tres bebidas al dia supondrian un aumento de entre 30-50% del

riesgo).
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1.1.2. Epidemiologia

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun en el mundo y el primero entre
la poblacion femenina con una incidencia de 1.67 millones de nuevos casos
diagnosticados en el afio 2012 (25% de todos los canceres) (2).

Este tipo de neoplasia es la quinta causa de muerte por cancer en general pero
asciende al primer puesto en muertes por cancer en mujeres en paises menos
desarrollados (324.000 muertes) y segundo en regiones mas desarrolladas (198.000
muertes), precedido Unicamente por el cancer de pulmén (2).

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) el cancer de mama es el
cancer mas frecuente en la mujer espafiola, representando un 29% de todos los
canceres (9). En el afio 2012 se diagnosticaron 25215 nuevos casos (con una
estimacion de 28010 casos nuevos para el afio 2020) y se registraron 6075 muertes
por dicha causa (con una estimacioén de 6856 muertes en el 2020) (2,9). Segun los
datos de los hospitales de la comunidad de Madrid se atendieron 3251 casos de
cancer de mama en el 2012.

De manera global, la supervivencia media relativa del cancer de mama en Espafa
es del 89,2% a los 5 afios; la cual aumenta al 98% con la deteccion y tratamiento en
fases precoces de la enfermedad (Estadio 1) y desciende al 24% en fases avanzadas
(Estadio 1) (9).

Las altas tasas de supervivencia en estadios precoces de la enfermedad, y teniendo
en cuenta que el momento de deteccién de la patologia en uno de los factores
prondsticos que influyen en la esperanza de vida de estas pacientes (10), ponen en
evidencia la necesidad de un diagnostico temprano mediante la implantacion de

programas de cribado o “screening”.

1.1.3. Deteccion precoz y Diagndstico

El cancer de mama se caracteriza por tener una fase preclinica detectable de una
duracién de entre 1y 7 afios, dependiendo del subtipo especifico de enfermedad (5).
La mayoria de los canceres de mama se diagnostican a través de una biopsia tras la
deteccion de un ndédulo mediante palpacion (por parte de la paciente o por el

meédico) o en la mamografia rutinaria (4). Se ha demostrado de manera concluyente
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que la utilizacion de mamografias de deteccidén sistematica consigue una reduccion
de un 25 a 30% de la mortalidad por cancer de mama cuando se realizan de manera
anual en pacientes mayores de 50 afos; los datos cuando se aumenta el periodo de
edad desde los 40 afios aumentan a un 40-45% (4,5).

Sin embargo, una revisién sistematica sobre beneficios y riesgos para guiar las
decisiones sobre la deteccion del cancer de mama publicada en el afio 2014 observo
una reduccion global del 19% de la mortalidad por cAncer de mama con el uso de la
mamografia en los programas de cribado (aproximadamente un 15% para las
mujeres de entre 40-49 afios y 32% para las mujeres de entre 60-69 afos) (11).

La evidencia sugiere que los programas de “screening” se relacionan con una
reduccion de las tasas de mortalidad a causa del cdncer de mama en mayor o
menor medida dependiendo de los paises en los que se realizan los estudios, pero
estos programas no estan exentos de riesgos o dafios. Los principales riesgos que
recoge la literatura son la elevada tasa de falsos positivos que se suceden, sobre
todo en cribados en mujeres de entre 40-49 afios, y el sobrediagnéstico que se
produce. Los falsos positivos llevaran asociados la repeticion de mamografias, con
el consiguiente aumento de exposicion a radiaciones ionizantes, y la realizacion de
biopsias adicionales sin obtencién de resultados positivos de cancer de mama. Los
sobrediagnadsticos (deteccion de un tumor que no habria sido clinicamente evidente
en ausencia de la participacion en el cribado) iran asociados con tratamientos
innecesarios. A estos riesgos hay que afadir la ansiedad durante la espera de los
resultados en los casos de falsos positivos y la molestia o dolor que las mamografias
pueden causar por su forma de realizacion (11-14).

Welch y Passow (13) resumieron sus conclusiones exponiendo que de cada 1000
mujeres de 40 afios sometidas a mamografias anuales durante 10 afios 0,1-1,6
mujeres evitarian morir por cancer de mama, 510-690 tendrian al menos un falso
positivo (de las cuales 60-80 se someterian a una biopsia) y se producirian entre 1-
11 sobrediagnésticos con tratamiento innecesario de cirugia, radioterapia y/o
quimioterapia. Los datos cambiarian si las mujeres que se realizan las mamografias
tuviesen 50 afios obteniendo como resultados que entre 0,3- 3,2 mujeres evitarian la
muerte, 490-670 tendrian al menos un falso positivo (de las cuales 70-100 se
someterian a biopsia) y se producirian entre 3-14 sobrediagnosticos. Los mejores

resultados se encuentran en mujeres de 60 afios de las cuales 0,5-4,9 no moririan,
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390- 540 serian falsos positivos (con 50-70 sometidas a biopsia) y se producirian
entre 6-20 sobrediagndsticos (13).

Estos datos revelan la alta incidencia de falsos positivos en las mujeres de entre 40
y 49 afnos, y ya que no se ha observado una significacion estadistica en la reduccion
de la mortalidad por cancer de mama, seria interesante que a las mujeres con
edades comprendidas en este rango fuesen informadas sobre los riesgos y
beneficios de los programas de cribado y que, teniendo en cuenta los factores de
riesgo asociados a cada mujer por separado, se consensuase la edad de inclusion
en programas de “screening” o la frecuencia de realizacion y tipo de las pruebas de
imagen de manera individualizada (11,12,14,15).

Los programas de “screening” llevados a cabo son diferentes en cada pais y en
Espafia existen ligeras modificaciones entre las diferentes comunidades autbnomas,
los aspectos relevantes a tener en cuenta son las edades de las mujeres que se
incluyen en el programa de cribado y el método de “screening” empleado.

La United States Preventive Service Task Force (USPSTF) y la American Cancer
Society (ACS) establecen los procedimientos de deteccién recomendados para
sujetos asintomaticos con riesgo normal (Tabla 1.1).

En los casos especiales en los que, tras valorar los factores de riesgo, se considere
qgue el riesgo de desarrollar un cancer de mama es elevado se plantean diversas
recomendaciones sobre intervenciones y pruebas de cribado. Se puede realizar un
seguimiento estrecho con exploraciones clinicas de las mamas y pruebas por
imagen (mamografias 0 resonancias magnéticas) o intervenciones quirdrgicas
(mastectomia u ooforectomia profilactica bilateral) o de quimioprevencion (con
tamoxifeno o raloxifeno) dependiendo del nivel de riesgo de cada persona (7).

La biopsia de la lesion sospechosa y su posterior estudio anatomopatologico sera la
prueba final la cual confirmara la malignidad y el tipo de cancer de mama (6).

Una vez detectada una tumoracion mamaria palpable o tras el hallazgo de una
alteracion en la mamografia se inicia el proceso diagnéstico (Figura 1.1).
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Tabla 1.1 - Procedimientos de deteccion recomendados para sujetos asintomaticos con riesgo normal.

Prueba o
Procedimiento

USPSTF

ACS

Autoexploracién
mamaria
Exploracion
clinica mamaria

Mamografia

Imagen por
Resonancia
Magnética

Desaconseja la provision
habitual del servicio
Mujeres 240 afios (una
sola sin mamografia) No
hay evidencia suficiente
como para aconsejar o
desaconsejar la provision
del servicio

Mujeres 40-49 afios: la
decision es
individualizada, considerar
factores de riesgo.
Mujeres 50-74 afios: cada
2 afos

Mujeres 275 afios:
evidencia insuficiente para
aconsejar o desaconsejar
la provision del servicio.
Evidencia insuficiente
como para aconsejar o
desaconsejar la provision
del servicio.

Mujeres = 20 afios; la autoexploracion
mamaria es una opcion

Mujeres 20-40 afios: cada 3 afios
Mujeres 240 afios: cada afio.

Mujeres= 40 afios: deteccion cada
afio
(Desde los 40 a los 74 afios)

Mujeres con riesgo>20%de cancer de
mama: deteccion con MRI mas
mamografia cada afio

Mujeres con riesgo 15-20% de cancer
de mama: analizar la opcién de MRI
mas mamografia cada afo.

Mujeres con riesgo<15% de céncer
de mama: no realizar MRI anual

Modificada de Longo, D.L.(4).
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1.1.4. Clasificacion

Dado que el cancer de mama se trata de una enfermedad muy heterogénea existen

numerosas clasificaciones atendiendo a las diferentes caracteristicas que pueda

presentar.

Clasificacion histologica:

Dicha clasificacion hace referencia al tipo de células donde se inicia el
proceso cancerigeno y a la forma en que se observan las células patolégicas
en el microscopio. Los mas frecuentes son los carcinomas ya que las células
afectas son aquellas que revisten los conductos y I6bulos mamarios (células
epiteliales). Los carcinomas ductales son los méas frecuentes (80%) seguidos
de los carcinomas lobulillares; ambos pueden subdividirse en carcinomas in
situ, que son aquellos en los que las células cancerosas no se propagan a
travées de las paredes de los conductos o Iébulos invadiendo tejido
circundante mamario, o carcinomas invasivos o infiltrantes (80% serian
ductales y un 10 % lobulillares) que invaden tejido circundante y pueden
propagarse a distintas partes del cuerpo dando lugar a metastasis.

Dentro de los carcinomas invasivos existen subdivisiones con mejor
prondéstico que el carcinoma ductal infiltrante como son el carcinoma quistico
adenoide, adenoescamoso de bajo grado, medular, mucinoso, papilar o
tubular, y otro con peor pronostico como el carcinoma metaplasico,
micropapilar o el mixto (con caracteristicas de ductal invasivo y lobulillar)
(8,9,16).

Existen otros tipos de canceres de mama menos frecuentes. El carcinoma
inflamatorio (supone 1-3% de todos los canceres de mama) de caracter
invasivo que a menudo se confunde con una infeccion mamaria y al no existir
tumoracion como tal el diagndstico no se produce mediante mamografia por
lo que su deteccidén temprana se hace mas compleja. Las células cancerosas
producen un bloqueo de los vasos linfaticos de la mama lo que produce un
aumento de la temperatura, con enrojecimiento y aspecto de “piel de naranja”.
Tiene un prondstico desfavorable con altas probabilidades de propagacion.
Otro tipo de céncer poco frecuente es la enfermedad de Paget del pezon
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(representando el 1% de los canceres de mama) casi siempre asociada a un
carcinoma ductal in situ o a uno infiltrante, de lo cual dependera su
prondstico. Este tipo de cancer comienza en los conductos pero se extiende
hacia la piel del pezon y areola que puede presentar descamacion, eritema e
incluso exudado o sangrado. Dentro de estos canceres poco frecuentes
incluiriamos también el angiosarcoma con inicio en vasos linfaticos o
sanguineos y el tumor filodes con formacion en tejido conectivo de la mama
(generalmente benignos aunque con posibilidad de malignizarse) (8,9,16).

A parte del tipo histologico, las células cancerigenas también pueden dividirse
segun el grado histolégico, que describe el grado de diferenciacién de dichas
células. Las mas diferenciadas, grado |, son las menos agresivas, en
contraposicion las menos diferenciadas, grado lll, tienen peor prondstico (9).
Clasificacion segun los patrones/perfiles de expresion génica o clasificacion
molecular (17-22): (Tabla 1.2)

Esta clasificacion es la mas utilizada y estudiada ya que, tanto el tratamiento
como el prondstico tumoral, van a estar influenciados por el tipo de receptores
expresados.

La clasificacion puede realizarse en relacion a la actividad de los receptores
hormonales (RH) que poseen las células cancerigenas del cancer de mama.
Estos receptores son proteinas que tienen las células y que responden a
sefales hormonales, tanto de estrégeno como de progesterona, activando la
proliferacion de dichas células. El informe anatomopatélogico puede dar
resultados positivos 0 negativos tanto para receptores de estrégeno (RE)
como para receptores de progesterona (RP). Los canceres con RH positivos o
luminales tienen mejor prondstico y suponen alrededor de un 60% de los
canceres de mama.

El informe también dard informacién sobre el receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano (HERZ2). Estos receptores son proteinas que
se encuentran en las células mamarias sanas y se encargan de los procesos
de proliferacion, division y reparacion. En un 15-20% de los canceres de
mama el gen HER2 que produce esta proteina se amplifica y en
consecuencia se origina una sobreexpresion de la proteina, consiguiendo una
proliferacion y crecimiento descontrolado de las células tumorales. Los

canceres con amplificacion del gen HER2 o sobreexpresion de la proteina
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HER2 se denominan HER2 positivos y tienen un peor prondstico por tener un
crecimiento mas rapido y mayor probabilidad de diseminacion.

Los canceres de mama que tras el estudio de anatomia patolégica de la
muestra den resultados negativos para RE, RP y HER2 se denominan triple
negativos (10-20% de los canceres de mama) y se dividen en el subtipo basal
y el normal.

El subtipo basal se caracteriza por una sobreexpresiéon del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (RFCE o EGFR en sus siglas inglesas) y de
citoqueratinas caracteristica como CK5/6 y CK14 asi como mutaciones del
gen P53 oncosupresor. Al igual que una amplificacion del gen HER2 una
amplificacion en el gen RFCE produciria una alteracién del comportamiento
de las células cancerigenas.

El subtipo normal comparte caracteristicas y expresa genes del tejido

mamario normal.

Tabla 1.2 - Clasificacién molecular.

RE RP HER2 CK5/6,CK14,p53
y/o RFCE
Luminal A + * -
Luminal B + * +
HER?2 = = +
Basal (like) — - — +
Normal - - - _

*Abreviaturas: RE, receptor de estrégenos; RP; receptor de progesterona;
HER, factor de crecimiento epidérmico humano; CK, citoqueratinas; RFCE,

factor de crecimiento epidérmico.

Clasificacion TNM (acrénimo de tumor, ganglios, metastasis en sus siglas
inglesas Tumor-Nodes-Metastases):

Se trata del sistema de estadificacion noepléasica y pretende definir la
extension del cancer de mama segun el tamafio tumoral, la propagacion a
ganglios linfaticos regionales y la existencia o no de metastasis. A mayor
estadiaje hay un descenso de los porcentajes de supervivencia.
Generalmente la estadificacion se desconoce hasta el momento quirdrgico de

extirpacion del tumor y el analisis del estado de los ganglios axilares (aunque
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el tamafio tumoral pueda conocerse aproximadamente a través de pruebas de
imagen) (4) (Tabla 1.3).
Una vez definido el tipo de cancer de mama segun sus diferentes

caracteristicas asi como su extension se define el tratamiento a seguir.

Tabla 1.3 - Clasificacion tumoral.

CLASIFICACION TUMORAL TNM

Carcinoma in situ, no invasivo puro, sin afectacién de los ganglios linfaticos regionales, sin
ESTADIO 0 | evidencia de metastasis a distancia.

ESTADIO | Tumor inferior o igual a 2 cm, sin afectacion de los ganglios linfaticos regionales, sin
evidencia de metastasis a distancia.

Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacion de ganglios linfaticos axilares no

adheridos a planos profundos, sin evidencia de metéastasis a distancia.

IIA

Tumor entre 2 y 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin
ESTADIO II evidencia de metéstasis a distancia.

Tumor entre 2 y 5 cm, afectaciéon de ganglios linfaticos axilares no adheridos a
planos profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

1IB

Tumor de méas de 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin
evidencia de metastasis a distancia.

Sin evidencia de tumor primario, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos
o afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion
axilar, sin evidencia de metéstasis a distancia.

Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacién ganglionar axilar no adheridos a
planos profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor entre 2 y 5 cm, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos o
afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion
axilar, sin evidencia de metéstasis a distancia.

Tumor de mas de 5 cm, afectacién ganglionar axilar no adheridos a planos
profundos, sin evidencia de metastasis a distancia.

Tumor de méas de 5 cm, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos o
afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion
axilar, sin evidencia de metéstasis a distancia.

Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
ESTADIO inflamatorio, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin evidencia de

metdastasis a distancia.

1 Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, afectaciéon ganglionar axilar no adheridos a planos profundos, sin

1A

L= evidencia de metéstasis a distancia.
Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos o afectacién clinica
de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacién axilar, sin evidencia
de metéstasis a distancia.
Tumor de cualquier tamafio, afectacion infraclavicular, o de la arteria mamaria
interna con afectaciébn simultanea axilar, o afectacion supraclavicular
independiente de la afectacion de la arteria mamaria interna, sin evidencia de
metéstasis a distancia.

lnc

Tumor de cualquier tamafo, cualquier afectacion ganglionar, con metastasis a distancia.
ESTADIO | Carcinoma metastatico o recurrente.

1\

Tomada de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (23)
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1.1.5. Tratamiento

Desde la antigiiedad hasta principios del siglo XX la cirugia constituia la Unica
forma de abordaje de esta enfermedad (24).

El tratamiento del cancer de mama sufrié importantes cambios a lo largo del
siglo XX tras la identificacion del cancer de mama como una enfermedad
sistémica. El tratamiento de esta patologia, considerada una enfermedad muy
heterogénea, se basa en tres pilares basicos combinados de diferente forma
dependiendo del tipo de neoplasia, su tamafo y localizacion y de las
caracteristicas de cada paciente asi como sus preferencias dentro de los
posibles tratamientos. Los tres pilares los conforman la cirugia y la
radioterapia, como formas de tratamiento local y regional, y los tratamientos
sistémicos (6,7).

1.1.5.1. Cirugia

Con el tratamiento quirdrgico se pretende reducir al maximo la carga tumoral
locorregional (6) asi como definir el estadiaje tumoral por completo.

La primera mitad del siglo XX se caracteriza por intervenciones quirdrgicas
muy extensas que fueron modificAndose en la segunda mitad con una
tendencia clara hacia intervenciones quirdrgicas menos agresivas. Se
sustituyeron las mastectomias radicales por mastectomias radicales
modificadas y durante las dos Ultimas décadas se trabajo en tratamientos que
permitiesen la conservacion de la mama (25).

e Cirugia radical

Las intervenciones radicales de gran extension se llevaron a cabo durante un
largo periodo de tiempo. La creencia de que el cancer de mama se trataba de
una enfermedad local y posteriormente locorregional llevé a pensar que con
una mayor extension quirdrgica se conseguiria reducir la mortalidad. De este
modo se introduce en la ultima década del siglo XIX la mastectomia radical de
Halsted consiguiendo mejorar la supervivencia a un 45% a los 5 afos en
comparacion con el 5% de supervivencia en los casos en los que se realizaba

escision local de los tumores (idea de enfermedad local). Esta cirugia suponia
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extirpar la glandula mamaria, la piel que recubria esta, los masculos pectoral
mayor y menor y los ganglios linfaticos regionales (desde la axila hasta el
ligamento costoclavicular). A pesar de una importante reduccion de las
muertes de estas mujeres otro gran porcentaje seguia falleciendo a causa de
canceres de mama metastasicos por lo que se llegaron a realizar
intervenciones quirdrgicas mas extensas que incluian los ganglios de la
cadena mamaria interna (mastectomia radical extendida) y los de mediastino
y cuello (supermastectomia radical), sin mejora de la supervivencia y con un
aumento de morbilidades y de muertes durante la cirugia. Este tipo de
cirugias no tienen indicaciones en la actualidad (7,25).

En base al cambio en la teoria de diseminacion de las células cancerosas y
los avances en tratamientos complementarios a la cirugia se derivd en
intervenciones menos agresivas. La mastectomia radical modificada en la
cual se extirpa la glandula mamaria, incluyendo pezon y aréola, junto con un
vaciamiento ganglionar axilar de los niveles | y Il junto al tejido mamario axilar
(los musculos pectorales se respetan pero generalmente se extirpa la fascia
pectoral) y la mastectomia simple en la que los ganglios axilares permanecen
(Tabla 1.4) (7,25).

Tabla 1.4 - Divisién ganglionar axilar por niveles.

Nivel | Situados lateralmente al borde lateral del masculo pectoral menor
Nivel Il Situados posteriormente al musculo pectoral menor
Nivel [l Situados medialmente al musculo pectoral menor (ganglios

subclaviculares)

Cirugia conservadora

La implantacién de programas de cribado que conseguia diagndsticos en
estadios tempranos y la evolucién de tratamientos complementarios a la
cirugia trajo consigo la posibilidad de realizar intervenciones cuya esencia
fuese preservar la mama, extirpar el tumor minimizando las tasas de
recurrencia locoregional y conseguir un resultado estético aceptable (26). La
cirugia conservadora consiste en la resecciéon tumoral con un borde de
paréngquima mamario macroscépicamente libre de enfermedad. Dentro de las

cirugias conservadoras de la mama se puede realizar una tumorectomia, o
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también denominada lumpectomia, en la que se extirpa el tumor con un
margen de tejido sano, o un procedimiento local mas extenso denominado
cuadrantectomia en el que se extirpa el cuadrante mamario en el que se
encuentra el tumor (2-3 cm de mama adyacente y piel por encima del tumor)
(7). Estudios aleatorizados han demostrado la eficacia de la cirugia
conservadora y tasas de supervivencia equiparables a las conseguidas por
las mastectomias, usando siempre la radioterapia como tratamiento
adyuvante (6,7). Para conseguir unos margenes adecuados los resultados
estéticos mas satisfactorios se lograran en resecciones de tumores de menor
diametro en mamas de mayor volumen (6). En los casos en los que el tumor
es demasiado grande se puede proponer un tratamiento sistémico
neoadyuvante con quimioterapia u hormonoterapia consiguiendo asi reducir el
tumor y realizar un tratamiento conservador de la mama aumentando las
probabilidades de éxito (6,26).

El término de cirugia oncoplastica se ha popularizado en los ultimos afios (7),
lo que recalca la importancia para las mujeres que padecen esta enfermedad
de los resultados estéticos conseguidos tras el tratamiento. La cirugia
oncoplastica tiene como objetivo mantener el contorno y tamafio natural de la
mama para lograr la estética y simetria con la mama contralateral (26). Se
llevard a cabo en los casos en los que el tamafio tumoral sea excesivo en
relacion al volumen mamario, cuando el volumen de piel extirpada sea alto,
en los carcinomas invasivos, en los tumores que se encuentren localizados en
zonas de malos resultados estéticos y en aquellos que la reseccion pueda
provocar posiciones anémalas de areola y pezon. Las técnicas oncoplasticas
se dividen en dos niveles segun la cantidad de tejido extirpado y la dificultad
de la técnica quirdrgica. El nivel uno corresponde a aquellas operaciones en
la que se va a extirpar menos de un 20% del volumen glandular e incluye
técnicas de reaproximacion glandular, reposicionamiento o escision del
complejo areola pezon. El nivel dos corresponde a operaciones con
extirpaciones de mas de un 20% del volumen total glandular con mamoplastia
y reorganizaciéon de la mama asociadas (7,26,27). En los casos en los que la
deformidad principal sea la asimetria con la mama contraria se puede

plantear una mamoplastia de la mama contraria. Estas técnicas de cirugia
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oncoplastica de reconstruccion en pacientes con tratamiento conservador de
la mama (generalmente tumorectomias) suele realizarse de manera inmediata
ya que la radioterapia acentuaria las deformidades. En los casos en los que
se tenga que realizar de manera diferida se aconseja que pasen entre uno y
dos afios ya que la mama irradiada tiene problemas de cicatrizacion y
recuperacion con tasas mas elevadas de necrosis, infecciones y seromas (7).
Cirugia profilactica

Se trata del tratamiento quirdrgico contemplado en caso de situaciones de
alto riego (superior al 50%), sobre todo en aquellas pacientes con
antecedentes familiares con predisposicion autosOmica dominante a
desarrollar un cancer de mama. La mastectomia profilactica bilateral se
plantea sobre todo como una opcién para reducir el riesgo de aparicion de
cancer en mujeres con mutaciones de los genes BRCA1 y/o BRCA2 (6,7,28),
aunque existen otros casos especiales en los cuales también se podria
plantear como en lesiones precursoras de cancer extensas y de dificil control
(hiperplasia con atipias, carcinoma lobulillar in situ) (6). También se plantean
mastectomias profilacticas contralaterales de la mama sana adicionales a
mastectomias de la mama afectada. Cada vez son mas las mujeres, sin
alteraciones genéticas conocidas y con diagnéstico nuevo de cancer de
mama, que deciden utilizar la mastectomia profilactica contralateral para
reducir el riesgo de una nueva neoplasia aunque su uso plantea controversia
(7). Las tasas de reduccion del riesgo en las cirugias bilaterales van desde el
90 al 95%, dependiendo del tipo de mastectomia profilactica realizada. Se
puede usar como técnica quirurgica profilactica la mastectomia simple, la
mastectomia subdérmica y la mastectomia ahorradora total de piel. Ninguna
de ella elimina al completo el tejido mamario pero la mastectomia subdérmica
deja mayor cantidad de piel in situ que la mastectomia simple. En la
ahorradora de piel se conserva toda la piel que envuelve a la mama
consiguiendo mejores resultados estéticos; ademas existe la posibilidad de
dejar el tejido de aréola y pezdn, siempre que se confirme mediante una
resonancia magnética preoperatoria que no hay hallazgo de células
neoplasicas, consiguiendo asi un aspecto mas natural que los implantes
artificiales de estas estructuras. A mayor cantidad de tejido conservado el

porcentaje de reduccién de riesgo disminuye (mayor riesgo tedrico de
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recidiva) pero se obtienen mejores resultados en la posterior cirugia
reconstructiva (28).

Cabe sefialar la posibilidad de que, en mujeres portadoras de mutaciones de
los genes BRCA con algun caso de cancer de ovario en la familia, se realice
una ooforectomia o salpingooforectomia bilateral profilactica, obteniendo esta
altima los mejores datos de reduccion del riesgo (29). Tienen efecto protector
en el ovario pero con influencia sobre la mama por la reduccion de exposicion
de la mama a los estrégenos (7).

Cirugia reconstructiva

Las mastectomias y las mastectomias profilacticas, estas ultimas con mayor
frecuencia, suelen ir seguidas de una intervencion con finalidad reconstructiva
de la mama sobre todo en mujeres jovenes. Este tipo de cirugias pueden
llevarse a cabo en el momento de la intervencién primaria, reconstruccion
inmediata, 0 en una segunda intervencion, reconstruccion diferida. Por regla
general las mastectomias profilacticas irdn asociadas a reconstruccion
inmediata y las mastectomias que requieran de tratamiento radioterapico
coadyuvante, o se prevea que puedan recibirlo, con irradiaciéon de la pared
tordcica se asociardn a reconstrucciones diferidas. En el resto de
mastectomias con intencion terapéutica se consensuara con la paciente las
posibilidades que existen y cual seria la mejor opcion. Todas las mujeres que
deciden someterse a una cirugia reconstructiva, ya que existen casos en los
que no se realiza (generalmente en personas de mayor edad), podran
beneficiarse de reconstrucciones autélogas con tejido de otras partes de su
propio cuerpo o de implantes artificiales. Las reconstrucciones autologas
estan contraindicadas en pacientes con cirugias mayores anteriores en la
zona, pacientes con enfermedades sistémicas como diabetes o hipertension,
con indices de masa corporal demasiado altos o bajos y en fumadoras. Se
pueden realizar mediante colgajos miocutaneos del dorsal ancho o del
transverso del abdomen asi como colgajos de perforantes de la region
epigastrica inferior (DIEP, Deep Inferior Epigastric Perforator) o de la region
glutea (SGAP, Superior Gluteal Artery Perforator). Los implantes artificiales
pueden ser de silicona o de solucion salina; en caso de que se disponga de
piel suficiente (o hacer uso de colgajos) como para cubrir el implante se podra

realizar de manera inmediata, en el caso contrario se pueden implantar
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expansores tisulares hasta el momento de la reconstruccion diferida. En los
casos en los que se extirpa aréola y pezén estos pueden ser sustituidos por
implantes artificiales o reconstruidos con piel de otras partes del cuerpo (30).
Cirugia Axilar

A parte del tratamiento quirargico dirigido a la mama hay que tener en cuenta
también la parte de la cirugia que corresponde al tratamiento de la axila. La
extension tumoral a los ganglios axilares, asi como el tamafio del tumor y la
presencia de metastasis, son factores prondsticos negativos relacionados con
el cancer de mama. Surge la necesidad de desarrollar una técnica que
permita conocer el estado de los ganglios axilares de manera minimamente
invasiva ya que antiguamente se realizaba una reseccion completa de los
ganglios axilares, linfadenectomia, con altas tasas de morbilidad. Esta técnica
es la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC).

El ganglio centinela (GC) es, desde el punto de vista de la medicina nuclear,
“el ganglio o ganglios linfaticos regionales que reciben el drenaje linfatico
directamente desde el tumor primario y son detectables en la
linfogammagrafia especialmente si estan conectados a un canal linfatico”
(31). Desde el punto de vista quirargico “se considera GC a aquel o aquellos
gue presentan una actividad representativa y que estan ubicados en el area
preseleccionada gammagraficamente”(31). Su localizacion dependera del
patron de drenaje linfatico procedente del tumor. La cartografia linfatica puede
realizarse mediante la inyeccién de dos sustancias de manera individual o
combinada; un colorante y/o una sustancia coloide marcada con un is6topo
radiactivo. La combinacion de ambas sustancias desciende las probabilidades
de falsos negativos (7) y se desaconseja el uso exclusivo de colorante (31).
Los colorantes usados son azul de metileno, azul de isosulfan o azul patente
y el coloide se marca generalmente con tecnecio 99 (99mTC), aunque existen
otras técnicas como el uso de colorante verde de indocianina fluorescente
(detectado mediante camara infrarroja) o 99mTC -tilmanocept de menor
tamafio molecular que el 99mTC y por lo tanto de més rapida absorcion (32).
Aunque la BSGC es una técnica validada y de uso comun aun existe
controversia sobre el lugar 6ptimo de inyeccion de la sustancia utilizada para
la cartografia linfatica y es necesario que el especialista que lo realice se

forme en esta técnica para usarla como herramienta para determinar el
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estadio (7). La inyecciones pueden considerarse superficiales (periareolar,
subareolar, subdérmica e intradérmica) o profundas (peritumoral e
intratumoral) (33).

La linfadenectomia completa forma parte de la mastectomia radical
modificada y del tratamiento conservador en pacientes que tengan ganglios
linfaticos positivos o con afectacion tras las BSGC, pero en la Ultima década
la BSGC ha sustituido a la linfadenectomia en las pacientes con ganglios
clinicamente negativos y los avances tanto en quimioterapia como en
radioterapia hacen cuestionarse si deberia realizarse la linfadenectomia
incluso en los casos de ganglios positivos debido a su alta incidencia de

secuelas, el linfedema entre ellas (34).

1.1.5.2. Radioterapia

La radioterapia se define como el uso de las radiaciones ionizantes en su
aplicacidn terapéutica sobre la enfermedad oncoldgica. Dentro de la terapia
oncoldgica es la especialidad mas antigua remontandose a los primeros afos
del siglo XX. Su aparicion y uso en el tratamiento del carcinoma de mama
vino de la mano del descubrimiento de los rayos X por Wilhelm Conrad
Rontgen en 1895. El primer uso de la radioterapia en el manejo del cancer de
mama data de 1896, cuando Milé Grubé, médico austriaco, traté a una mujer
con un carcinoma de mama avanzado (con una supervivencia de un mes)
(34,35). Con el descubrimiento del radium por Marie y Pierre Curie en 1898, y
debido a que empiezan a cuestionarse las mastectomias radicales realizadas
en todas las pacientes con cancer de mama, en 1922 se estudian los efectos
de las agujas de radio implantadas en tumores malignos. Dados los
resultados aceptables que se encuentran comienzan a usarse en estadios
menos avanzados de la enfermedad. De ahi en adelante con la llegada del
ortovoltaje (200-300 kV) en la década de los 40 y la descripciéon de los
campos tangenciales de irradiacion, asi como los volimenes de tratamiento
de tumor primario y areas ganglionares linfaticas en 1928 por Holfelder
comienza a usarse la radioterapia tras las mastectomias como forma de
control locorregional. Con la aparicién del megavoltaje con el Co-60 (cobalto

60) y con el perfeccionamiento técnico, dosimétrico y de radioproteccién se
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permiten dosis mas altas por lo que en los afios 60 empiezan a proponerse
tratamientos conservadores de la mama. Y es en la década de los 80 al
considerar el céncer de mama como una enfermedad sistémica con
diseminacion desde el inicio cuando se empiezan a realizar estudios fase Il
gue demuestran que la excision tumoral con linfadenectomia seguida de
radioterapia adyuvante podria ser tan eficaz como las mastectomias. Los
grandes estudios fase Ill demostraron que los tratamientos conservadores de
la mama seguidos de radioterapia se comparaban a las cirugias mas
mutilantes (25,34).

Todo tratamiento con radioterapia externa conformacional, en la que la fuente
de irradiacién se coloca a distancia del paciente, debe iniciarse con la
realizacion de una Tomografia Axial Computerizada (TAC) de simulacion.
Para que el tratamiento diario se administre en el volumen a irradiar que se
desea es necesario un sistema de inmovilizacion (cunas alfa, planos
inclinados, colchones de vacio...) y unos puntos indicados mediantes laseres
colocados en la sala que seran tatuados y permitiran una reproductividad de
la posicion exacta diariamente a la que se obtuvo el dia de la simulacion y por
ende para el tratamiento planificado. En las imagenes de los cortes obtenidos
en la TAC se delimitardn en diferentes colores el volumen a tratar (mamay las
cadenas ganglionares en los casos en los que fuese necesario) y los 6érganos
de riesgo (corazon, pulmones y la mama contralateral). La planificacion del
tratamiento en 3 dimensiones ha permitido homogeneizar la dosis que recibe
el Volumen Planificado de Tratamiento (PTV) (34,36). Para la planificacion es
necesario delimitar el PTV1 que incluye la mama y al menos 5mm del pectoral
mayor y el PTV2 que incluye el lecho quirdrgico, que se determinara de
manera intraoperatoria mediante clips metalicos o se delimitard mediante
pruebas de imagen, afiadiéndose 1cm de margen. Una vez definidos los PTV
y los 6rganos de riesgo, que van a limitar las dosis y la técnica requerida para
el tratamiento, el servicio de radiofisica planifica el tratamiento de forma que
todo el PTV reciba al menos el 95% de la isodosis prescrita por el médico y
gue la dosis recibida por los 6rganos de riesgo esté dentro de los limites de
tolerabilidad (34). Para homogeneizar ain mas la distribucion de la dosis en el
PTV (95%-105%) y disminuir la dosis en los o6rganos criticos surge la

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) con planificacion directa
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empleando campos de modulacion estaticos, asi como la radioterapia externa
conformacional 4D “respiratory gating” o Radioterapia Guiada por Imagenes
(IGRT) que tiene en cuenta los ciclos respiratorios del paciente durante la
sesion de tratamiento (36).

El nimero y conformacion de los campos dependera de las caracteristicas
anatomicas de la paciente y del tratamiento existiendo campos tangenciales
y/u oblicuos (mediales y laterales) y se afiadiran campos de irradiacion de la
areas ganglionares supraclaviculares y de la mamaria interna (con menos
evidencia) en aquellas pacientes que presenten 4 o mas ganglios afectos (uso
controvertido en afectacion de 1 a 3 ganglios). La irradiacion de estas areas
ganglionares en estadios precoces no ha evidenciado un aumento de la
supervivencia pero si reduce la mortalidad y las posibilidades de metastasis
(34,37,38).

Las unidades de tratamiento usadas han ido evolucionando con el tiempo,
desde la usada por Milé Grubé hasta las de hoy en dia se han ido
introduciendo cambios que permiten llevar a cabo tratamientos mucho mas
precisos y homogeneizando la dosis recibida por el PTV y con menos
toxicidad de los tejidos circundantes.

Las unidades de cobalto, ya en desuso, disponian de una fuente de cobalto
encapsulada que se colocaba en el cabezal de la unidad y que se desplazaba
de la zona de tratamiento a la zona de reposo (donde seguia emitiendo
radiacion que salia al exterior); estas dieron paso a los aceleradores lineales
de electrones que pueden emitir haces de fotones y de electrones de distintas
energias. Disponen de un cabezal y un colimador, ambos con giros de 180°,
gue permiten colocar el haz de irradiacion en la zona requerida. La colimacion
del haz y la conformacion del campo dependeran del modelo de unidad. Los
mas nuevos disponen de un sistema de multilaminas que conforma el campo,
en las no tan nuevas el campo es cuadrangular y se usaran plomos que se
colocaran mediante un sistema de adaptacion al cabezal para proteger los
tejidos que no queremos irradiar. Las unidades disponen de cufias dentro del
cabezal que permiten atenuar zonas determinadas del haz asi como
dispositivos que contabilizan la radiacién emitida (35).

La colocacion de la paciente en la mesa de tratamiento diariamente sera la

misma, decubito supino con el brazo homolateral a la mama afecta elevado y
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la cabeza girada hacia el lado contrario (aunque existe la alternativa en
mamas voluminosas de una colocacién en decubito prono que disminuye la
dosis en pulmon y en el 85% de las pacientes con cancer de mama izquierdo
en el corazon (39) ), y se realizaran placas de comprobacion para asegurar
gue la posicion es la correcta y se mantiene a lo largo de las sesione s, en las
maquinas mas modernas mediante imagenes portales (34,36).

El nUmero de sesiones dependera de la técnica utilizada y del fraccionamiento
elegido para cada mujer atendiendo a sus caracteristicas y del tipo de tumor.
La dosis habitual es de 50 Grey (Gy) con un fraccionamiento convencional de
2 Gy por sesion, 5 veces por semana. Existen otros tipos de fraccionamientos
en los que se emplean dosis por fraccion superior a 2 Gy, radioterapia
hipofraccionada; 40 Gy en 15 sesiones seria un fraccionamiento tan eficaz
como el convencional (34,36,38).

Algunas de estas mujeres reciben consecutivamente una segunda fase de
sobreimpresion o “boost” en el lecho tumoral. Esta sobreimpresion con una
dosis de 16 Gy ha demostrado los mejores beneficios en cuanto a reduccién
del riesgo absoluto en mujeres jovenes y en aquellas con elevado riesgo de
recidiva tanto con un campo de irradiacion externa (fotones o electrones
dependiendo de la profundidad requerida) como con braquiterapia. Los
tratamientos de sobreimpresion del lecho tumoral pueden realizarse con
campos de fotones o electrones de radioterapia externa, braquiterapia
intersticial y endoluminal y mediante radioterapia intraoperatoria con
electrones o en determinados casos con fotones de baja energia (36).

La radioterapia intraoperatoria es un método que se basa en administrar la
dosis de irradiacion en el acto quirdrgico tras realizarse la reseccion tumoral
mediante aplicadores colocados en los aceleradores lineales o con
aceleradores maviles colocados en el propio quirdéfano. La braquiterapia es
una modalidad de radioterapia en la que la fuente radiactiva se encuentra en
contacto directo o dentro de la paciente (34).

El tratamiento con radioterapia no suele ir aislado en el carcinoma de mama.
En los casos de carcinoma in situ la cirugia conservadora de mama seguida
de radioterapia es una alternativa que equivale a la mastectomia, ya que
consigue un control local de la enfermedad. La asociacion de radioterapia

adyuvante contribuye a disminuir en un 60 % la recurrencia local pero no ha
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demostrado aumento de la supervivencia global o disminucion de enfermedad
metastasica por lo que algunos autores defienden omitir la radioterapia
adyuvante en determinados pacientes (40). En los casos de enfermedad
invasiva localizada el uso de la radioterapia tras la escision tumoral con
margenes libres con o sin linfadenectomia proporciona altas tasas de control
local y una supervivencia equivalente a la mastectomia consiguiendo mejores
resultados estéticos y minimizando las complicaciones. La sobreimpresion o
“boost” de 16 Gy también reduce el riesgo de recidiva local sin diferencia en la
supervivencia. De igual modo la radioterapia postmastectomia también se
relaciona con descenso de recurrencia local (38). La quimioterapia de entrada
puede darse en algunos estadios Il con la intencién de reducir de manera
significativa el tumor (>80%) y de manera sistemética en los estadios Il de
enfermedad localmente avanzada donde la radioterapia tras la cirugia y
linfadenectomia obligatoria tendrd& como objetivo tratar la enfermedad
microscopica en el lecho tumoral (34).

Al igual que el resto de técnicas de tratamiento el perfil genético tumoral
importa; la radioterapia tendria mayor efectividad en los grupos luminal A y
luminal B y peor respuesta en los HER2 + y los de tipo basal (34).

La radioterapia complementaria a la cirugia mejora el control local a los 5
aflos en un 18,6% en el tratamiento conservador y un 17,1% en

mastectomias, disminuyendo la mortalidad a los 15 afios en un 5,3% (34).

1.1.5.3. Tratamientos sistémicos

Numerosos estudios han demostrado que el tratamiento sistémico
complementario al tratamiento locorregional es beneficioso en la mayoria de
las pacientes con cancer de mama, aumentando tanto la supervivencia global
como la supervivencia libre de enfermedad (6). Una porcion importante de las
mujeres con cancer de mama desarrollaran metéstasis a los 5-10 afios del
diagndstico convirtiéndose asi en una enfermedad mortal. Aqui radica la
importancia de que estas pacientes reciban un tratamiento sistémico
farmacologico para poder tratar y prevenir posibles metastasis microscopicas
(7). Tres son los pilares que conforman el abanico de oportunidades del
tratamiento sistémico, quimioterapia, hormonoterapia y terapias dirigidas;
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haciendo uso de cada uno de ellos dependiendo de las caracteristicas y
preferencias de cada paciente consensuadas con su médico, asi como de las
caracteristicas y clasificacion tumoral. El riesgo de recidivas sistémicas del
cancer de mama no depende solo de la extension tumoral en el momento del
diagnodstico (TNM) sino que también influyen las caracteristicas biolégicas del
tumor (7), por ello los avances en el tratamiento sistémico han ido de la mano
de los avances en el estudio de los distintos perfiles de expresion génica.
Quimioterapia

La quimioterapia es el uso de una combinacion de farmacos con efectos
secundarios no superponibles y con intencion de maximizar los distintos
mecanismos de accion para vencer la resistencia de las células cancerosas al
tratamiento (tratamientos sin resistencia cruzada) (7).

La quimioterapia es un arma del siglo XX contra el cancer. Desde el uso del
arsénico como agente antitumoral en el siglo XVIII (25) hasta el uso de los
agentes quimioterapicos de hoy en dia la evolucion ha sido continuada.

La via de administracion de la quimioterapia suele ser intravenosa,
frecuentemente administrada a través de dispositivos implantados de manera
permanente. Este tipo de tratamiento sistémico seria el de eleccion en
tumores con receptores hormonales negativos (sobreexpresen o no el gen
HER?2) dado su alto indice de proliferacién. Se usarian en los tumores triple
negativos mayores de 0,5cm y en los que si sobreexpresen HER2, al
disponer de tratamiento diana, solo se usara tratamiento quimioterapico en
aquellos mayores de 1 cm. El tratamiento con quimioterapia es controvertido
en neoplasias que expresen receptores hormonales. Solo se usara en casos
de alto grado histolégico, invasiéon linfovascular, tumor mayor de 2 cm y
ganglios axilares afectos; y siempre seguido de hormonoterapia (6).

Los principales farmacos utilizados en el tratamiento del cAncer de mama son
las antraciclinas y los taxanos (7), ya que tienen una discreta pero significativa
ventaja sobre otros farmacos quimioterapicos (6). La antraciclinas se usan
como inhibidor de la topoisomerasa Il y como antimetabolito; existen riesgos
de insuficiencia cardiaca dependiente de las dosis y regimenes llevados a
cabo y un riesgo menor del 1% de desarrollar leucemia (7). La cardiotoxicidad
puede ser aguda (los tres primeros dias e independiente de la dosis

administrada) o crénica en forma de insuficiencia crénica congestiva y
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dependiente de la dosis acumulada. Surgen la doxorrubicina liposomal
pegilada y la adriamicina liposomal no plegiada como formas de evitar la
toxicidad cardiaca ya que los efectos cardiotoxicos aparecen a dosis
acumuladas mayores (35).

Los taxanos, como paclitaxel y docetaxel (35), tienen accion inhibidora de
microtUbulos, son importantes en el tratamiento de canceres de mama
metastasicos y actlan tanto en tumores resistentes a las antraciclinas como
en los nunca expuestos a quimioterapia (7).

Ciclofosmadina, metotrexate, raltitrexed, capecitabina, 5-fluorouracilo,
gemcitabina y UFT son otros de los farmacos que pueden ser usados en los
tratamientos quimioterapicos (35).

La aplicacion clinica de los tratamientos con quimioterapia difiere en relacion
al objetivo buscado; por regla general el uso de quimioterapia de primera
linea en pacientes con cancer de mama, es decir como primera opcion de
tratamiento, solo estara indicada en casos de enfermedad avanzada (estadio
IV). En el resto de estadios el uso de quimioterapia sera complementario al
tratamiento regional, neoadyuvante en los casos de enfermedad localmente
avanzada en los que el uso de quimioterapia previa disminuird el tamafio
tumoral permitiendo un tratamiento conservador o en aquellos casos en los
que el tratamiento local no sea suficiente para conseguir una remision
completa, y adyuvante (tras el procedimiento quirdrgico) como forma de
disminuir las posibilidades de recaidas o metéastasis (35). Los regimenes
quimioterapéuticos empleados en el tratamiento sistémico de cancer de
mama difieren en relacion a las diferentes caracteristicas tumorales y buscan
la disminucion de los efectos téxicos maximizando el beneficio y reduciendo el
dafo. La duracion del tratamiento suele variar entre 4 y 8 ciclos dependiendo
del régimen usado ya que los regimenes largos de mas de 6 meses con el
mismo farmaco no han demostrado beneficio y estan en desuso (7). En el afio
2007 se demostré una nueva estrategia terapéutica en el carcinoma de mama
infiltrante, la quimioterapia metronémica. Esta consiste en la administracion a
bajas dosis de citostéticos de forma continuada consiguiendo asi la inhibicién
de la angiogénesis tumoral (41).

26



1. Introducciéon

Hormonoterapia

Desde finales del siglo XIX se conoce la relacion existente entre el cancer y
las hormonas (35). Mas de un 60% de los canceres de mama presentan
receptores hormonales esteroideos positivos. Entre un 60-75% son RE
positivos y un 60% son RP positivos, por lo que la terapia hormonal
adyuvante se convierte en una opcion terapéutica importante para estos
(6,7,35,42).

Esta estrategia terapéutica tiene un perfil de efectos secundarios mas
favorables que los efectos adversos derivados de la quimioterapia (7). Las
opciones terapéuticas de las que se benefician las pacientes con cancer de
mama son el tamoxifeno y raloxifeno, ambos moduladores selectivos de
receptores estrogénicos, y los inhibidores de la aromatasa, anastrozol y
exemestano entre otros, todos ellos con un uso preventivo en mujeres con
alto riesgo de recidivas (43).

El tamoxifeno se trata de un antiestrogeno que se fija a los receptores de
estrogeno provocando un cambio conformacional del complejo (35) que
produce las anomalias en el proceso de transcripcion, frenando asi la
proliferacion celular, y tiene efectos antagonistas si se combina con la
quimioterapia. Su uso estandar sigue siendo como tratamiento adyuvante,
tanto en mujeres pre como post-menopausicas, durante 5 afios ya que los
estudios en los que se mantenia su indicacion durante 10 afios no mostraban
mejoras de supervivencia global o libre de enfermedad comparado con 5 afios
y aumentaban los riegos de efectos adversos (7). El efecto protector con un
tratamiento durante 5 afios perdura durante una media de 16 afios. Presenta
una serie de efectos secundarios frecuentes, sofocos y sintomas
vasomotores, y otros menos frecuentes como la aparicion de trombos vy el
cancer de utero (43) .

El raloxifeno tiene un efecto equivalente al tamoxifeno en la disminucion de
recidiva durante el tratamiento en pacientes post-menopausicas con niveles
alto de riesgo. Este medicamento tiene un 76% de la efectividad que tiene el
tamoxifeno pero no hay relacion con el riesgo de aparicion de
tromboembolismos ni de cancer de Utero. No esta exento de posibles efectos

secundarios como sofocos, sequedad vaginal y aumento de peso (44,45).
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Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la cantidad de estrégenos
sintetizados en tejidos periféricos, sobre todo en tejido adiposo, a partir de
androgenos enddgenos por accion de la enzima aromatasa, que es la fuente
principal de estrogenos en las pacientes postmenopausicas (35). Los
inhibidores anastrozol y exemestano (inhibidores de tercera generacién)
presentan actividad y toxicidad similar, pero si los comparamos con el
tamoxifeno son mejores tanto en eficacia como en tolerabilidad (35). Se
relacionan con un riesgo incrementado de tromboembolismos o problemas
cardiovasculares, osteoporosis, asi como con otro tipo de céanceres. Al
exemestano se le atafien efectos secundarios vasomotores, sexuales y
dolores musculoesqueléticos; al anastrozol se le suman a los problemas
vasomotores, artralgias, rigidez en las articulaciones y sindrome del tanel
carpiano (43).

Tratamientos bioldgicos o diana (Terapias dirigidas)

La investigacion continuada sobre el cancer de mama y sus avances en el
tratamiento han centrado la busqueda en sustancias que actiuen sobre las
moléculas expresadas en los distintos tipos de cancer de mama frenando los
procesos de proliferacion y diseminacion tumoral. En este aspecto uno de los
mayores triunfos es el descubrimiento del trastuzumab (nombre comercial:
Herceptin). Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante que actia
sobre el dominio extracelular IV del receptor HER2, frenando asi su
proliferacion. Este tipo de tratamiento biolégico con trastuzumab se utiliza en
aquellos canceres de mama que sobreexpresan el gen HER2 (entre el 15-
20%) con una mejoria relativa de la supervivencia global de un 33%. Sin
embargo la resistencia celular de algunos carcinomas HER2+ al trastuzumab
es comun, por lo que se estudian agentes terapéuticos que potencien el
efecto del trastuzumab o que actien sobre las células que se han vuelto
resistentes (lapatinib, pertuzumab, neratinib, temsirolimus...) (6,46).
Contindan investigando tratamientos diana indicados para aquellos tumores

gque sobreexpresen otro tipo de receptores (6).
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1.1.6. Secuelas derivadas del tratamiento

Numerosas son las secuelas o efectos secundarios que se atribuyen al
tratamiento del cancer de mama.

Aproximadamente un 48% de las pacientes con cancer padece fatiga
relacionada con el cancer. Se trata de un efecto secundario relacionado con
todas las vertientes del tratamiento del cancer de mama. Se manifiesta como
una sensacion de cansancio o extenuacion no relacionada con la actividad; se
considera patolégica cuando perdura durante varios meses y no se mejora
con el descanso. Esta fatiga patologica disminuye el nivel de actividad diario
durante el tratamiento lo que puede hacer perder la motivacién y precipitar un
cuadro depresivo disminuyendo asi la calidad de vida de las pacientes
(47,48).

o Quimioterapia:

Aparecen como efectos secundarios las nauseas y vomitos, la alopecia,
diarrea, fatiga, astenia, mialigias, polineuropatias sensoriales y motoras,
alteraciones de la mucosa bucal (mucositis/ estomatitis), sindrome mano-pie
o eritrodisestesia palmoplantar, sistema inmune alterado, cambios
reproductivos, cambios en el peso, aumento del tejido graso, toxicidad
gastrointestinal, dafios cardiovasculares, cambios cognitivos y canceres
secundarios (47,49).

o Hormonoterapia:

Los efectos secundarios dependeran del tipo de medicacion pautada y van
desde los sofocos, sequedad vaginal, aumento de peso, sintomas
vasomotores, tromboembolismos, artralgias, rigidez en las articulaciones,
osteoporosis, descenso del sistema inmune, toxicidad gastrointestinal, fatiga
hasta la aparicion de cancer de Utero (35,43-45).

o Terapias dirigidas o terapias diana:

Se relacionan efectos secundarios como fatiga, un detrimento del sistema
inmune y dafios cardiovasculares (47).

o Radioterapia:

Se relaciona con efectos secundarios como el detrimento del sistema

inmune, cambios cognitivos, fatiga, dafios pulmonares y a causa de la
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irradiacion a tejidos adyacentes se pueden dar casos de aparicion de
canceres secundarios (47).

Otro de los efectos adversos importante en el tratamiento con radioterapia
son los dafios cardiovasculares. Numerosos estudios han demostrado a lo
largo del tiempo que la exposicion del corazon a la irradiacion que se
produce durante el tratamiento puede incrementar el riesgo de
enfermedades cardiacas. La dosis recibida por el corazén guarda relacion
directa con el aumento del riesgo de padecer cardiopatias isquémicas (50),
de ahi que los tratamientos busquen cada vez mas reducir la dosis
administrada a los 6rganos de riesgo. Las antraciclinas y el trastuzumab
también pueden producir disfunciones cardiacas pero de manera reversible
(47).

La piel es la puerta de entrada de la radiacion y es uno de los tejidos que
también se dafia durante las sesiones de radioterapia. Es comun que con el
transcurso de las sesiones la piel se dafie dando lugar a una radiodermitis
(Tabla 1.5) o eritema, esta supone una de las complicaciones agudas de
mayor incidencia siendo incluso motivo de interrupcion del tratamiento, entre
un 74 y un 100% de las pacientes van a informar sobre algun grado de
toxicidad en la piel (51). Se conoce que las reacciones de la piel comienzan
al final del tratamiento y la gravedad maxima se alcanza 1-2 semanas tras
finalizar el tratamiento, dado que la dosis es acumulativa. Son importantes

los cuidados de la piel por parte de la paciente a lo largo del tratamiento (35).

Tabla 1.5 - Clasificacion de los grados de radiodermitis.
Grado Caracteristicas

0 Piel de aspecto normal

1 Eritema folicular leve. Descamacion seca, disminucion de la sudoracion

2 Eritema tenso brillante. Edema moderado. Descamacion hiimeda desigual
3 Descamaciéon humeda confluente. Edema depresible

4 Necrosis cutanea o ulceracién de la dermis. Puede incluir hemorragia

e Cirugia-Radioterapia:
Existen una serie de efectos secundarios al tratamiento que no se deben a

una de las vertientes del tratamiento en concreto sino que se ven
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influenciadas tanto por la cirugia como con el tratamiento radioterapico
posterior.

Uno de los efectos cronicos adversos mas conocidos es el linfedema. Es un
edema que se produce por una acumulacion de liquido y proteinas en el
tejido celular subcutdneo por problemas de insuficiencia en el sistema
linfatico; afecta a entre un 6% y un 43% de las mujeres tratadas por cancer
de mama en particular a aquellas con reseccién ganglionar donde un 30-
50% de las mujeres lo padecen. La afectacion del sistema linfatico puede
darse por la cirugia al realizar la linfadenectomia e incluso la BSGC asi
como por la irradiacion durante la radioterapia de los ganglios axilares y de
la zona pectoral. Se considera linfedema cuando la medicion de dos
perimetros consecutivos existe una diferencia mayor o igual a 2 cm con
respecto al miembro contralateral y su aparicion suele acontecer en el afio
posterior a la cirugia (24,47,52) .

Otros efectos secundarios que se pueden producir en el brazo homolateral a
la mama afecta son la linforrea, el linfocele, el seroma y las trombosis
linfaticas superficiales (24).

La limitacion fisica de las pacientes constituye otro de los efectos derivados
del tratamiento quirargico y de radioterapia. Se ha estimado que entre un 2 y
un 51% de las pacientes con cancer de mama presenta disminucién en los
rangos articulares de hombro, entre un 17% y un 33% presentan una
disminucién de la fuerza muscular y entre un 12% y un 51 % presentan dolor
cronico. Entre un 10% y un 60% de las mujeres presentan al menos un
sintoma en el miembro superior entre los 6 meses y los 3 afios tras la cirugia
(47,53,54).

Una de las limitaciones fisicas mas estudiadas es la disminucion del rango
articular en las mujeres tratadas de cancer de mama. Tras el tratamiento de
cancer de mama se pueden encontrar sintomas en el brazo como
entumecimiento, inflamacion, dolor, alteraciones en la funcionalidad diaria,
rigidez articular y debilidad muscular (53-57). Todos estos sintomas van a
llevar consigo un detrimento de la funcionalidad con un descenso de la
calidad de vida de las pacientes produciendo niveles altos de estrés y
ansiedad (54,55). El objetivo de la mayoria de los estudios es mejorar el

rango articular del hombro mediante programas de fisioterapia (58-60).
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Existen cuestionarios especificos para pacientes con cancer de mama que
miden dolor y discapacidad del hombro (Oxford Shoulder Score y Shoulder
Pain and Disability Index), recientemente validados al espafiol (61); lo que
hace ver la importancia del problema en estas pacientes en concreto. Los
avances producidos tanto en la radioterapia como en la cirugia y el hecho de
gue por los programas de “screening” de hoy en dia consiguen tratamientos
menos agresivos hacen pensar que el grado de discapacidad del miembro
superior que se producia hace afos (62,63) no es el mismo que el que se
pueda encontrar en las mujeres de hoy en dia. En un articulo del 2010 se
afirma que el uso de la radioterapia hipofraccionada, que disminuye la dosis
total de 50 a 40 Gy, supone un descenso de los efectos adversos y por ende
una menor disminucion del rango articular del hombro (64). De igual modo
gue existe relacion entre los efectos relacionados con la disfuncion del
miembro superior en aquellos pacientes que en las curvas dosimétricas, el
volumen del hombro/brazo recibe una dosis de aproximadamente 15 Gy. Por
lo que seria necesario reducir la cantidad de irradiacion que recibe la zona
(65).

En relacion a la cirugia con la aparicion de la BSGC se reduce el nUmero de
linfadenectomias, y aunque a corto plazo existe un alto grado de morbilidad
en el miembro superior y no se encuentra diferencia significativa entre las
dos técnicas (66) ; tras un seguimiento de 2 afios y medio tras la realizaciéon
de la intervencidn quirargica axilar si se encuentran diferencias, con un
aumento de la prevalencia de la disfuncion del miembro superior en las
pacientes con linfadenectomia que podrian beneficiarse de un tratamiento
con fisioterapia (67).

La secuencia y el disefio de la estrategia de tratamiento es individualizado y
se realiza por parte de un equipo multidisciplinar con diferentes especialistas
de las diferentes armas de lucha contra el cancer de mama; ademas existen
numerosos tipos de cancer de mama por lo que cada tratamiento sera
especifico para el subtipo de carcinoma al que se enfrentan por lo que los

efectos secundarios iran relacionados con el tipo de tratamiento (47).
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2. Hipdtesis y objetivos

2.1. Hipoétesis

Puesto que:

- Existe una alta incidencia del cAncer de mama en mujeres, de nuestro pais y
del resto del mundo, con creciente supervivencia de estas pacientes en los
ultimos afos, que evidencia la necesidad de conocer aquellas secuelas y

consecuencias derivadas del tratamiento.

- La repercusion estética, y por ende psicoldgica, a causa del tratamiento es
muy importante y junto a la repercusion funcional que pueda existir, produce
limitaciones en las actividades de la vida diaria y un detrimento de la calidad

de vida de estas mujeres.

- La radioterapia produce una disminucion del rango articular del hombro

secundario a la cirugia.

- No se han encontrado trabajos que evallen los efectos de la radioterapia

tras cirugia de cancer de mama, a corto plazo.

-Las pacientes podrian beneficiarse de un tratamiento fisioterapico precoz tras
la cirugia y complementario a la radioterapia para mantener una amplitud
articular normal del miembro superior, disminuyendo asi el grado de
disfuncion del miembro superior afecto y mejorando su calidad de vida

durante y después del tratamiento del cancer.
La hipotesis que se plantea es:
Que el tratamiento de radioterapia tras cirugia de cancer de mama, con o sin

quimioterapia previa, agrava o causa la disminucion de rango articular del

hombro, el dolor y disminuye la funcionalidad del brazo.
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2. Hipdtesis y objetivos

Objetivos

Para comprobar o refutar la hipétesis establecida se plantean los siguientes

objetivos:

- Objetivo principal
Comprobar en qué medida la aplicacién de la radioterapia disminuye el
rango articular del hombro homolateral, exista limitacion previa o no debida a

la cirugia.

- Objetivos secundarios
Detectar el grado de aparicion de toxicidad cutanea, dolor y
discapacidad del brazo, a corto plazo, tras finalizar las sesiones de

radioterapia.
Conocer si existen diferencias en la aparicion de efectos secundarios

entre los servicios de radioterapia de los hospitales Ramon y Cajal y Gregorio

Marafion de Madrid.
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3. Metodologia

3.1. Tipo de estudio y sujetos

Se llevo a cabo una serie de casos longitudinal entre los meses de febrero y junio de
2015.
El estudio se realizd con 22 mujeres de entre 34 y 74 afios diagnosticadas de cancer
de mama las cuales fueron intervenidas quirdrgicamente y tratadas con radioterapia
posteriormente, independientemente de otros posibles tratamientos adyuvantes
recibidos (no todas las mujeres recibieron quimioterapia).
Las pacientes fueron reclutadas en las consultas de Oncologia Radioterdpica por un
meédico especialista en Oncologia Radioterapica del Hospital Ramon y Cajal y del
Hospital Gregorio Marafién. Fueron debidamente informadas sobre la metodologia
del estudio (véase ANEXO I) y firmaron el correspondiente consentimiento informado
necesario para la participacion (véase ANEXO II).
Para el reclutamiento de pacientes fue necesaria la presentacion de un proyecto del
estudio al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area Sanitaria 4 de la
comunidad autbnoma de Madrid junto con una carta de solicitud de evaluacion del
proyecto (véase ANEXO III).
El estudio se inicio tras la aceptacion del proyecto por parte del CEIC el dia 27 de
Enero de 2015.
Los criterios de inclusion en este estudio fueron:
- Mujeres que estuviesen de acuerdo con el disefio del estudio, decidiesen
participar liboremente en él y firmasen el consentimiento informado.
- Que fuesen intervenidas quirldrgicamente con o sin reseccion de ganglios
axilares y con mastectomia total o parcial.
- Que fuesen a recibir tratamiento radioterdpico con o0 sin campo
supraclavicular y axilar y/o “boost” en la zona de la cicatriz quirdrgica.
Los criterios de exclusion de este estudio fueron:
- Mujeres que tuviesen historia anterior de patologia en la articulacion del
hombro.
- Mujeres que no fuesen a ser intervenidas quirargicamente o que no fuesen a
recibir tratamiento radioterapico.
- Mujeres que presentasen linfedema.

- Mujeres que reciban de manera complementaria tratamiento fisioterapico.
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- Aquellas mujeres que no estuviesen de acuerdo con el modelo de estudio y
gue no pudiesen o0 quisiesen asistir en las dos ocasiones necesarias para

realizar las valoraciones pertinentes.

3.2. Recursos Materiales

e Camilla

e Guantes

e Inclinbmetro digital

e Escala Visual Analégica (EVA)

e Cuestionario Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand (DASH )(ANEXO V)

3.3. Variables

- Datos personales: edad y mano dominante

- Dolor mediante EVA antes y después de la radioterapia

- Estado de la piel tras la radioterapia valorado segun los diferentes grados de
radiodermitis.

- Discapacidad de miembro superior, mediante escala DASH, antes y después de la
radioterapia.

- Rango articular de ambos hombros, cuantificado mediante goniometria con

inclinémetro digital, antes y después de la radioterapia.

3.4. Desarrollo del estudio/ protocolo de actuacion

Tras pasar el comité ético se acudié a los servicios de radioterapia del Hospital
Ramén y Cajal y del Hospital Gregorio Marafion donde se realizo la captacion de las
pacientes antes de iniciar el tratamiento con radioterapia. Todas aquellas,
cumpliendo los criterios de inclusion, que aceptaron recibieron la hoja de informacion
para que leyesen y expusiesen las preguntas pertinentes y, una vez resueltas, se

firmo el consentimiento informado.
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En la primera valoracion se preguntd la edad de la paciente asi como su mano
dominante. Se pasé la escala EVA sobre dolor y cuestionario DASH sobre
discapacidad del miembro superior.

Tras la recogida de datos se procedid a medir con el inclindmetro digital los
movimientos de flexion, extension y abduccion en bipedestacion, evitando las
compensaciones, tanto del brazo homolateral a la mama afecta como del
contralateral. En decubito supino sobre una camilla se midieron las rotaciones
interna y externa de ambos brazos.

Se recogieron datos sobre el tratamiento radioterapico de cada paciente: dosis
recibida medida en Gy, nimero de sesiones, numero de campos de tratamiento,
presencia o no de "boost” dentro del tratamiento y tipo de maquina e inmovilizacion
usada.

En la segunda valoracion, una vez concluidas las sesiones de radioterapia, se volvio
a recoger datos de todas las variables de estudio: dolor, grado de discapacidad,
rango articular del miembro superior homolateral a la mama afecta y, por dltimo, se
evalué el estado post-radioterapia de la piel mediante grado de radiodermitis.

Todas las pacientes reclutadas en el Hospital Ramon y Cajal fueron tratadas en un
acelerador lineal Precise, al igual que dos de las mujeres del Hospital Gregorio
Marafion. El resto de mujeres del Gregorio Marafién se trataron en un acelerador
SL-18. El acelerador Precise dispone de colimacién multilaminar por lo que los
tratamientos con dicha maquina varian entre los 5 y 13 campos; en cambio en el
acelerador SL-18 la colimacion del haz de tratamiento se realiza mediante plomos
individualizados para cada paciente que protegen las zonas que no deben ser
irradiadas y el nimero de campos varia entre 2 y 6 (en relacion a los tratamientos de
las pacientes del presente estudio).

En el Hospital Gregorio Marafion 11 de las mujeres recibieron una primera fase (de
fotones) de 50 Gy dividida en 25 sesiones, 5 sesiones semanales, 2 Gy por sesion
mas una segunda fase de sobreimpresion del lecho tumoral o “boost’(de electrones)
de 15 o 16 Gy dividida en 6 u 8 sesiones respectivamente (2-2,5 Gy por sesion).
Unicamente dos de estas mujeres no recibieron la segunda fase o “boost” recibiendo
una dosis de 50 Gy. Dos de las mujeres recibieron un tratamiento hipofraccionado
con una dosis total de 53,2 Gy con una primera fase (de fotones) de 15 sesiones y

una segunda (de electrones) de 5 sesiones (2,66 Gy por sesion).
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En el Hospital Ramén y Cajal siete de las mujeres recibieron tratamiento
hipofraccionado con una Unica fase de fotones de 15 sesiones, 5 sesiones
semanales a 2.67 Gy por fase con un total de dosis de 40,05 Gy. Las otras dos
mujeres recibieron un tratamiento convencional de 50 Gy en 25 sesiones (2 Gy por
sesidn), una de ellas con una segunda fase de fotones de 16 Gy.

De igual modo el sistema de inmovilizacion usado en cada hospital fue diferente; en
el Hospital Gregorio Marafion el sistema de inmovilizacion es un molde, cuna alfa,
que se realiza a cada una de las mujeres de manera individualizada; en el Hospital
Ramoén y Cajal se usa un sistema de inmovilizacion predeterminado, plano inclinado,
que dispone de diferentes accesorios que pueden modificarse en altura para
adaptarlo a las necesidades de cada mujer.

Imagenes de los distintos sistemas de inmovilizacion, posicién diaria de la paciente y

de las unidades de tratamiento se encuentran en el ANEXO |V.

3.5. Analisis estadistico

Como indices de la tendencia central y de la dispersion de las variables cuantitativas
de las distribuciones muestrales se emplearon la media aritmética y la desviacion
estandar o la mediana y el rango intercuartilico, dependiendo de la asuncién o no,
respectivamente, del supuesto de la normalidad de las mismas determinado con el
test de Shapiro-Wilk. Para las variables categoricas se emplearon las frecuencias
absolutas y relativas porcentuales.

Para analizar el efecto de la intervencion en el tiempo se aplicé el test ANOVA de
medidas repetidas o el Test de Friedman, segin se cumpliese o no el supuesto de
normalidad de las variables. Para comparar el efecto segun hospitales se utilizé el
test T de Student o U de Mann Whitney segun las variables fuesen normales o no. El
nivel alfa de significacién fue fijado en 0,05. Se utilizé el paquete estadistico SPSS
22.0.
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4. Resultados

Se incluyeron un total de 22 mujeres diagnosticadas de cancer de mama que, tras el
tratamiento quirdrgico y sistémico, iban a recibir tratamiento con radioterapia en los
Hospitales Ramoén y Cajal y Gregorio Marafidon de Madrid. Tras comprobar que
cumplian los criterios de inclusion y firmar el consentimiento informado se tomaron

los datos clinicos y demograficos (Tabla 4.1).

Tabla 4.1 - Caracteristicas de la muestra.

Variables N=22
Edad (afios) — Media (DE) 55,182 (12,1758)
MS Dominante (%)

Ambidiestra 45
Derecho 95,5
Mama Afecta (%)

Derecha 59,1
Izquierda 40,9
Cicatriz Axilar (%)

Sl 68,2
NO 31.8
Tipo de cirugia (%)

Cuadrantectomia 36,4
Mastectomia 31,8
Tumorectomia 31,8
Hospital (%)

Gregorio Marafién 59,1
Ramoén y Cajal 40,9

Abreviatura: DE, desviacion estandar; MS, miembro superior.

Los datos de la valoracion inicial de las variables a estudiar se muestran en la Tabla
4.2. En relacién a la movilidad articular del hombro se midieron también los rangos
articulares en el miembro sano (contralateral al lado de la mama intervenida) (Tabla
4.3), observandose valores disminuidos en todos los movimientos del hombro en el

lado intervenido.

Tabla 4.2 - Resultados variables valoracién inicial.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
TO DASH 20,0955 (14,23758) 15,8 (18.78) 0,017*
TO D-Trabajo 23,2955 (22,75499) 18,75 (31,25) 0,006*
TO EVA 2,2859 (1,59717) 2,5 (2,58) 0,075
TO Flexion 145,409 (17,4865) 144,5 (19,8) 0,794
TO Extension 47,5 (8,4332) 49,5 (15,5) 0,179
TO Abduccién 131,591 (24,4495) 133,5 (39,0) 0,268
TO Rotacién Interna 87,136 (14,1398) 88,5 (9,5) 0,001*
TO Rotacion Externa 75,773 (10,0519) 79,0 (16,0) 0,028*

*p<0,05 indica distribucion no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacién estandar; IQR, rango intercuartilico; TO, valoracion inicial;
EVA, escala visual anal6gica.
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El andlisis realizado para comparar los rangos articulares entre el lado sano y el
afecto muestra diferencias estadisticamente significativas para la flexion, la

abduccion y la rotacion externa (Tabla 4.4)

Tabla 4.3 - Amplitud articular en miembro superior sano.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
Flexion 167,045 (11,5407) 171,0 (13,0) 0,014*
Extensién 48,591 (5,8526) 49,0 (6,3) 0,244
Abduccién 161,182 (21,1809) 169,0 (21,0) 0,001*
Rotacién Interna 90,318 (4,9894) 90,0 (3,0) 0,001*
Rotacion Externa 82,364 (4,5413) 84,5 (5,0) 0,000*

*p<0,05 indica distribucion no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango

intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico.

Tabla 4.4 - Comparacion amplitud articular de miembro sano con afecto.

Variables T0-Sano Valor p
Flexion -21,6364* 0,00005°
Extension -1,091 0,5092
Abduccion —29,5909* 0,00007b
Rotacion Interna -3,1818 0,132b
Rotacion Externa —6,5909* 0,004>

*p<0,05. 2T de student. PWilcoxon. Abreviatura: TO, valoracion inicial.

Tras finalizar las sesiones de radioterapia se realiz0 la segunda valoracion de las

variables de estudio que se reflejan en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5 - Resultados variables valoracion final.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
T1 DASH 23,9282 (15,51406) 21,2500 (20,42) 0,202
T1 D-Trabajo 26,1364 (24,06251) 25,0 (25,0) 0,001*
T1 EVA 3, 0927 (2,29117) 2,7 (3,42) 0,035*
T1 Flexion 137,727 (24,2216) 139,0 (38,3) 0,877
T1 Extension 43,136 (10,3062) 45 (11,3) 0,333
T1 Abduccién 127,773 (37,0854) 141,0 (65,3) 0,060
T1 Rotacion Interna 80,318 (12,7630) 85,0 (13,8) 0,000*
T1 Rotacion Externa 66,045 (14,4699) 66,0 (25,3) 0,339

*p<0,05 indica distribucién no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico; T1, valoracion final; EVA,

escala visual analdgica.

En la valoracion final un 68,2% present6 radiodermitis, un 50 % grado 1y un 18,2 %
grado 2. Un 31,8% no presentd radiodermitis tras finalizar el tratamiento

radioterapico.
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Se realizé el andlisis del efecto del tratamiento radioterapico comparando los valores
iniciales y finales (Tabla 4.6). Los datos muestran valores estadisticamente
significativos para el dolor, la escala DASH, la rotacion interna y la rotacion externa
gue se manifiestan en un aumento del dolor y una disminucion del rango articular en
la rotacion externa y rotacion interna y en la funcionalidad. En el resto de variables

no se encuentra significacion estadistica.

Tabla 4.6 - Efecto del tratamiento.

Variables T1-TO Valor p
DASH 3,8327* 0,007
DASH-trabajo 2,8409 0,052b
EVA 0,8068* 0,002
Flexién -7,682 0,0642
Extension —-4,363 0,0602
Abduccion -3,818 0,4672
Rotacion Interna -6,818* 0,018P
Rotacion Externa -9,728* 0,00005°

*p<0,05. 2ANOVA para medidas repetidas (ajuste para varias
comparaciones Bonferroni). ° Prueba de Friedman.
Abreviaturas: TO, valoracién inicial; T1, valoracién final; EVA,

escala visual analdgica.

Una vez analizado el efecto de la radioterapia en el total de la muestra se realizo el
analisis por hospitales.
Las caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo del Hospital Ramon y Cajal se

muestran en la Tabla 4.7.

Tabla 4.7 - Caracteristicas de la muestra Ramén y Cajal.

Variables N=9
Edad (afios) — Media (DE) 53,667 (14,4914)
MS Dominante (%)

Ambidiestra 100
Derecho

Mama Afecta (%)

Derecha 55,6
Izquierda 44,4
Cicatriz Axilar (%)

Sl 88,9
NO 11,1
Tipo de cirugia (%)

Cuadrantectomia 22,2
Mastectomia 55,6
Tumorectomia 22,2

Abreviatura: DE, desviacion estandar; MS, miembro superior.
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Los datos de la valoracion inicial del Hospital Ramon y Cajal se muestran en la Tabla
4.8.

Tabla 4.8 - Resultados variables valoracién inicial Ramén y Cajal.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
TO DASH 22,4 (17,00727) 16,6 (28,37) 0,149
TO D-Trabajo 25,6944 (29,22242) 12,5 (43,75) 0,007*
TO EVA 2,7989 (1,39486) 2,9400 (2,21) 0,414
TO Flexion 143,444 (22,4951) 145,0 (36,5) 0,786
TO Extension 51,444 (8,2630) 54,0 (11,0) 0,073
TO Abduccién 130,778 (21,1292) 131,0 (32,0) 0,908
TO Rotacién Interna 96,222 (8,0588) 96,0 (13,0) 0,603
TO Rotacion Externa 69,556 (7,2303) 71,0 (14,0) 0,570

*p<0,05 indica distribucién no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviaciéon estandar; IQR, rango intercuartilico; TO, valoracion inicial; EVA,

escala visual analdgica.

En relacion a la movilidad articular del hombro se midieron también los rangos
articulares en el miembro sano de las pacientes del Hospital Ramon y Cajal
(contralateral al lado de la mama intervenida) (Tabla 4.9).

Al comparar los rangos articulares del miembro sano con el afecto se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los mismos movimientos que para la
muestra total (Tabla 4.10).

Tabla 4.9 - Amplitud articular en miembro superior sano Ramoén y Cajal.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
Flexion 163,222 (15,9591) 171,0 (30,0) 0,111
Extension 50,222 (5,2863) 49,0 (9,0) 0,720
Abduccion 163,222 (16,8581) 168,0 (26,0) 0,244
Rotacién Interna 91,889 (4,0757) 90,0 (4,0) 0,000*
Rotacion Externa 79,0 (5,3151) 80,0 (10,5) 0,159

*p<0,05 indica distribucion no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango

intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico.

Tabla 4.10 - Comparacién sano afecto Ramon y Cajal.

Variables TO-Sano Valor p
Flexion -19,778* 0,0132
Extension 1,222 0,7172
Abduccion —32,444* 0,0012
Rotacion Interna 4,333 0,237°
Rotacion Externa —9,444* 0,0232

*p<0,05. 2T de student. "Wilcoxon Abreviatura: TO, valoracion inicial.

En la valoracion tras el tratamiento radioterapico (Tabla 4.11) se observa una
disminucién en todas las variables de estudio. Al analizar el efecto se observa que
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no aparece diferencia estadisticamente significativa para el dolor, que si existia para
la muestra total y aparece para las rotaciones, tanto interna como externa (Tabla
4.12).

Tabla 4.11 - Resultados variables valoracion final Ramon y Cajal.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
T1 DASH 24,8 (18,09364) 19,17 (30,84) 0,251
T1 D-Trabajo 24,3056 (26,59822) 12,5 (25,0) 0,011*
T1EVA 3,03 (1,72567) 2,97 (2,22) 0,668
T1 Flexion 135,778 (26,3713) 140,0 (42,0) 0,928
T1 Extension 42,0 (9,5656) 42,0 (10,5) 0,824
T1 Abduccién 126,889 (36,0328) 122,0 (66,0) 0,272
T1 Rotacion Interna 84,222 (6,2004) 85,0 (12,0) 0,103
T1 Rotacion Externa 58,444 (7,1259) 56,0 (11,5) 0,800

*p<0,05 indica distribucion no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico; T1, valoracion final; EVA,

escala visual analégica.

En la valoracion final un 66,7% presento radiodermitis grado | (Figura 4.1). El 33,3%

no presento radiodermitis tras finalizar el tratamiento radioterapico.

Figura 4.1 - Radiodermitis grado |. Foto mostrada con autorizacion de la paciente.
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Tabla 4.12 - Efecto del tratamiento Ramén y Cajal.

Variables T1-TO Valor p
DASH 2,4* 0,0342
DASH-trabajo -0,687 0,180°
EVA 0,2311 0,6292
Flexion —7,667 0,3092
Extension -9,444* 0,0442
Abduccion -3,889 0,6572
Rotacion Interna -12,000* 0,0082
Rotacion Externa -11,111* 0,0212

*p<0,05. 2ANOVA para medidas repetidas (ajuste para varias
comparaciones Bonferroni). P Prueba de Friedman.
Abreviaturas: TO: valoracion inicial; T1, valoracion final, EVA,

escala visual analogica.

Los datos clinicos y demogréficos del grupo tratado en el Hospital Gregorio Marafion

se muestran en la Tabla 4.13.

Tabla 4.13 - Caracteristicas de la muestra Gregorio Marafion.

Variables N=13
Edad (afios) — Media (DE) 56,231 (10,7947)
MS Dominante (%)

Ambidiestra 7,7
Derecho 92,3
Mama Afecta (%)

Derecha 61,5
Izquierda 38,5
Cicatriz Axilar (%)

Sl 53,8
NO 46,2
Tipo de cirugia (%)

Cuadrantectomia 46,2
Mastectomia 15,4
Tumorectomia 38,5

Abreviatura: DE, desviacion estandar; MS, miembro superior.

Al igual que en el grupo del Hospital ramén y Cajal, se observa un empeoramiento
en los valores de todas las variables entre las valoraciones inicial y final (Tabla 4.14
y Tabla 4.17).
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Tabla 4.14 - Resultados variables valoracion inicial Gregorio Marafon.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
TO DASH 18,5 (12,45664) 12,5 (17,10) 0,025*
TO D-Trabajo 21,6346 (18,15289) 18,75 (34,38) 0,386
TO EVA 1,9308 (1,68318) 1,2 (2,90) 0,082
TO Flexion 146,769 (13,8874) 144,0 (17) 0,704
TO Extension 44,769 (7,6937) 43,0 ( 10,5) 0,733
TO Abduccidn 132,154 (27,3430) 137,0 (51,0) 0,262
TO Rotacion Interna 80,846 (14,2059) 85,0 (10,5) 0,000*
TO Rotacion Externa 80,077 (9,6390) 85,0 (6,0) 0,000*

*p<0,05 indica distribucién no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico; TO, valoracion inicial; EVA,

escala visual analégica.

En relacion a la movilidad articular del hombro se midieron también los rangos
articulares en el miembro sano de las pacientes del Hospital Gregorio Marafion

(contralateral al lado de la mama intervenida) (Tabla 4.15).

Tabla 4.15 - Amplitud articular en miembro superior sano Gregorio Marafién.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
Flexion 165,651 (6,6881) 171,0 (12,5) 0,276
Extension 47,462 (6,1592) 49,0 (7,5) 0,073
Abduccion 159,769 ( 24,2973) 170,0 ( 25,5) 0,002*
Rotacién Interna 89,231 (5,4184) 90,0 (5,5) 0,003*
Rotacion Externa 84,692 (1,7022) 85,0 (1,0) 0,005

*p<0,05 indica distribucion no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico.

La comparacion entre los valores iniciales del miembro sano con el afecto da valores
estadisticamente significativos para la flexion, la abduccién y la rotacién interna
(Tabla 4.16).

Tabla 4.16 - Comparacion sano afecto Gregorio Marafion.

Variables T0-Sano Valor p
Flexion -22,9231* 0,000012
Extensién -2,6923 0,106
Abduccion -27,615* 0,002°
Rotacién Interna -8,385* 0,004°
Rotacion Externa -4,615 0,050b

*p<0,05. 2T de student. PWilcoxon
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Tabla 4.17 - Resultados variables valoracion final Gregorio Marafion.

Variables Media (DE) Mediana (IQR) Valor p
T1 DASH 23,3246 (14,21206) 23,3 (16,66) 0,614
T1 D-Trabajo 27,4038 (23,18102) 25,0 (25,0) 0,054
T1EVA 3,1362 (2,68259) 2,34 (5,02) 0,039*
T1 Flexion 139,077 ( 23,6272) 138,0 (34,5) 0,701
T1 Extension 43,923 (11,1015) 46,0 (18,0) 0,312
T1 Abduccion 128,385 (39,2461) 142,0 (61,0) 0,013*
T1 Rotacion Interna 77,615 (15,4948) 85,0 (22,5) 0,018*
T1 Rotacion Externa 71,308 (16,1006) 78,0 (18,5) 0,009*

*p<0,05 indica distribucién no normal (Shapiro-Wilk), se interpretan los valores de mediana y rango
intercuartilico. Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IQR, rango intercuartilico; T1, valoracion final; EVA,

escala visual analogica.

En la valoracion final un 69,2% presenté radiodermitis, un 38,5 % grado | y un 30,8%
grado Il (Figura 4.2). El 30,8% no presento radiodermitis tras finalizar el tratamiento

radioterapico.

Figura 4.2 - Radiodermitis grado Il. Foto mostrada con autorizacion de la paciente.

Al comparar los datos iniciales y finales para comprobar el efecto del tratamiento se
encuentran diferencias estadisticamente significativas para el dolor y la RE (Tabla
4.18).
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Tabla 4.18 - Efecto del tratamiento Gregorio Marafién.

Variables T1-TO Valor p
DASH 4,8246 0,083
DASH-trabajo 5,76923 0,089
EVA 1,2054* 0,007
Flexion —7,692 0,1322
Extension -0,846 0,6982
Abduccion -3,769 0,405P
Rotacién Interna -3,231 0,366°
Rotaciéon Externa —8.769* 0,001

*p<0,05. 2ANOVA para medidas repetidas (ajuste para varias
comparaciones Bonferroni). ® Prueba de Friedman.
Abreviaturas: TO: valoracion inicial; T1, valoracién final; EVA,

escala visual analédgica.

Por dltimo se realiz6 un analisis comparando ambos grupos para comprobar si los
protocolos diferentes que se utilizan influyen en los cambios de las variables (Tabla
4.19). En la valoracion inicial solo hay diferencias estadisticamente significativas
para la rotacion interna y la rotacion externa. Sin embargo, al comparar los valores
finales solo aparecen en la rotacion externa. El pequefio tamafio de los grupos por

hospitales da débil evidencia de la existencia de diferencias reales.

Tabla 4.19 - Comparacion de hospitales.

Variables GM-RyC Valor p
TO DASH -3,9 0,663P
TO D-Trabajo —-4,0598 1,000P
TO EVA -0,8651 0,2182
Flexion-SANO 6,47 0,2032
Extension-SANO -2,76 0,2872
Abduccion-SANO -3,453 0,973
Rotacion Interna-SANO -2,658 0,972
Rotacion Externa-SANO 5,692* 0,0022
TO Flexion 3,325 0,6722
TO Extensién —-6,675 0,0662
TO Abduccidén 1,376 0,9002
TO Rotacion Interna -15,376* 0,002
TO Rotacion Externa 10,521* 0,005b
T1 DASH -1,4754 0,8332
T1D-Trabajo 3,0982 0,685b
T1 EVA 0,1062 0,504b
T1 Flexion 3.299 0,7622
T1 Extension 1,92 0,6782
T1Abduccion 1,496 0,947b
T1 Rotacion Interna -6,607 0,501°
T1 Rotacion Externa 12,864* 0,015b
GRADO ERITEMA 0,333 0,325b

*p<0,05. aT de student. PU de Manwhitney. Abreviaturas: GM, Gregorio Marafion; RyC, Ramén y

Cajal; TO, valoracion inicial; T1, valoracion final; EVA, escala visual analégica.
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5. Discusion

Con el presente Trabajo Fin de Grado se ha buscado comprobar la influencia del
tratamiento con radioterapia para el cancer de mama en la disminucién del rango
articular del hombro homolateral tras la intervencién quirdrgica, asi como detectar el
grado de toxicidad cutanea, dolor y grado de discapacidad surgido a corto plazo, una
vez finalizado el tratamiento de radioterapia. Para ello se han comparado las
variables de estudio recogidas antes de empezar el tratamiento radioterapico y una
vez finalizado. También se ha realizado una comparacion entre los datos recogidos
en los dos hospitales en los que se ha realizado el estudio con el proposito de
buscar posibles influencias segun la variabilidad del tratamiento aplicado, asi como

los sistemas de inmovilizacién y tipo de unidad disponibles en cada hospital.

5.1. Comparacion de la muestra

Para calcular el efecto del tratamiento con radioterapia en la disfuncion de hombro
se eligid una muestra compuesta solo por mujeres, al igual que en el resto de
estudios revisados, ya que ninguno incluyé hombres dentro de la muestra dada la
baja incidencia de cancer de mama en la poblacion masculina (<1%).

La edad media de las mujeres de la muestra total se situé alrededor de los 55 afios
siendo similar a otros ensayos clinicos en los que se estudiaba el rango articular del
hombro en pacientes tratadas de cancer de mama (53,65-68). En general la media
de edad encontrada en los estudios varia desde los 54 a los 67 afios (56,57,62-64),
correspondiendo a las edades comprendidas dentro del pico de incidencia del
cancer de mama (4-7).

En el presente estudio el 31,8% de la muestra total fueron intervenidas mediante
tumorectomias, otro 31,8% con mastectomias y un 36,4% con cuadrantectomias.
Del total, un 68,2% de las pacientes presentaban cicatriz a nivel axilar
(independientemente de si la cicatriz era causa de una BSGC o de una
linfadenectomia). En general, en los estudios encontrados, las pacientes que se
incluyen dentro de la muestra han sido sometidas al mismo tipo de intervencion
quirurgica (57,62) o a dos tipos de intervenciones (sin ser necesariamente la variable
principal de estudio) para comparar los efectos; siendo generalmente la mastectomia
comparada con la tumorectomia o mastectomias comparadas con cirugias

conservadoras (56,58,63-65,68). Existen dos articulos en los que la intervencion
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quirtrgica que se distingue para comparar el efecto es en relacion a la axila,
comparando la BSGC con la linfadenectomia (66,67) y un articulo en el que el tipo
de intervencién quirdrgica al que se hayan sometido no es criterio de exclusion del
estudio y no se comparan resultados atendiendo a esa variable (53). Atendiendo a la
cirugia axilar, Sagen et al (67) encuentran diferencias significativas en las secuelas
(fuerza de prension, linfedema, movilidad del hombro y dolor a la abduccion
resistida) aparecidas a largo plazo (2 afios y medio) en las pacientes que fueron
tratadas con linfadenectomia al compararlas con las sometidas a BSGC; aun asi
aparecen secuelas importantes en ambos grupos a largo plazo. En cambio Rietman
et al (66) no encuentran diferencias significativas entre ambos grupos al valorar los
efectos secundarios (dolor, fuerza, disfuncién y rango de movilidad) a corto plazo (6
semanas tras la operacion). En los estudios en los que aparecen dos tipos de
cirugias mamarias si se encuentran diferencias significativas en la disminucion de la
movilidad del hombro afecto al comparar los tipos de cirugias mas radicales
(mastectomias) con las mas conservadoras (56,58,63,65,68).

Atendiendo al tipo de tratamiento radioterapico, en la muestra total del presente
estudio se pueden diferenciar dos grupos, aquellas pacientes que fueron sometidas
a un tratamiento convencional con un fraccionamiento de 2Gy por sesion, y las que
fueron sometidas a un tratamiento hipofraccionado de 2,66-2,67 Gy por sesion. Asi
mismo, 12 de las pacientes recibieron una segunda fase de sobreimpresion del
lecho quirdrgico y 10 no la recibieron. En este aspecto la muestra de este trabajo
seria similar a la escogida por Hopwood et al (64) en la que se realizan dos estudios
donde se comparan tratamientos convencionales de 50 Gy en 25 sesiones (5 por
semana) con tratamientos de 39-41,6 Gy en 13 sesiones o de 40 Gy en 15
fracciones (tratamientos hipofraccionados). Otros estudios utilizan en la muestra
tratamientos convencionales difiriendo en la presencia o no de campo axilar (68), la
existencia de “boost” dentro del tratamiento (65) contabilizando la dosis que le llega
a la articulacién del hombro e incluso comparando el tratamiento convencional con
un grupo sin tratamiento radioterapico (57) o con poblacion sana (56). En este
estudio el nUmero de campos varia segun las necesidades dosimétricas atendiendo
a las caracteristicas anatdbmicas propias de cada paciente; solo hay un articulo en el
que el nimero de campos es el mismo para toda la muestra (65). Dos de los
articulos mas antiguos utilizan fraccionamientos de 2 o 3 veces por semana, lo cual

difiere mucho de los fraccionamientos actuales y usa unidades de tratamiento mas
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antiguas (cobalto 60) pero reciben dosis totales similares a la de los tratamientos
hipofraccionados (62,63). La diferencia de las radiaciones utilizadas en las unidades
de cobalto y los aceleradores modernos radica en la energia de los haces de
tratamiento; el cobalto 60 tiene una energia de 1,25 Megaelectronvoltios (MeV) y los
aceleradores permiten modificar la energia entre 4 y 25 Megavoltios (MV)). La
posibilidad de variar la energia del haz del tratamiento consigue planificaciones
Volumen-Dosis mucho mas precisas. Las dosis contabilizadas por los aceleradores
lineales son mucho mas precisas que las de una unidad de cobalto.

En el presente estudio se han recogido datos de la muestra sobre el miembro
superior dominante asi como la mama afecta (izquierda o derecha). Todas las
participantes a excepcion de una (ambidiestra) eran diestras, siendo afecta la mama
derecha en un 59,1% de los casos. Solo se han encontrado dos trabajos donde se
tenga en cuenta esta relacion, Sagen et al (67) no encuentran diferencias
significativas en el grado de afectacion a largo plazo sea cual sea el brazo
dominante y el intervenido, y Johansson et al (68) plantean que solo es un factor
importante a corto plazo ya que si el miembro superior dominante es el afecto el
grado de disfuncidon o discapacidad del brazo seria mas percibido por parte de la

paciente en ese momento (aunque el grado de afectacién sea el mismo).

5.2. Funcionalidad del brazo

Para medir la funcionalidad del brazo se utilizo el cuestionario Disabilities of the Arm,
Shoulder, and Hand (DASH) al igual que en el estudio de Harrington et al (56), ya
gue es una herramienta validada y que ha demostrado ser fiable en muchos de los
problemas de hombro. También se hace uso de la escala PSS (Penn Shoulder
Score) en este mismo articulo y en otro articulo se usa la escala KAPS (Kwan’s Arm
Problem Scale), especifica para la morbilidad de miembro superior en pacientes con
cancer de mama (65). Las pacientes cumplimentaron los cuestionarios DASH
incluyendo el apartado opcional de trabajo (el apartado de deporte/musica no se
cumplimentd). Se incluy6 el mddulo de trabajo ya que existian estudios relacionando
la disfuncién de hombro en pacientes tratadas de cancer de mama y la influencia en
la incapacidad laboral o problemas para reincorporarse al trabajo (69,70). En este

estudio se encontraron cambios estadisticamente significativos para el cuestionario
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DASH (no para el médulo de trabajo) al comparar la valoracion inicial y final,
habiéndose producido un detrimento de la funcionalidad del brazo. Al separar la
muestra segun los hospitales de tratamiento los datos del cuestionario revelan un
aumento de la disfuncionalidad del brazo en ambos hospitales al terminar las
sesiones de radioterapia en comparacion con cuando empezaron, encontrandose
solo cambios significativos en las pacientes del Ramén y Cajal. Este hecho puede
deberse tanto a la presencia de un mayor porcentaje de pacientes mastectomizadas
en dicho hospital como a la prevalencia de tratamientos hipofraccionados con un
aumento de la dosis diaria recibida; cirugias mas amplias y dosis diarias mayores
guardarian relacion con un aumento de la disfuncionalidad del brazo a corto plazo.
Estos datos obtenidos son comparables con los encontrados en el estudio de
Harrington et al (56) que al comparar sujetos sanos con pacientes tratadas de
cancer de mama encuentra significacion estadistica, con un detrimento de la
funcionalidad, tanto en el cuestionario DASH como en la escala PSS para las
pacientes tratadas de cancer de mama. La puntuacién para la escala DASH en el
estudio de Harrington et al (56) es de 19,35 para las pacientes tratadas de cancer de
mama, muy similar a la obtenida en el presente estudio (20,0 al inicio de la
radioterapia y 23,9 tras finalizar las sesiones). El aumento de la puntuacion en las
pacientes del presente estudio puede deberse al momento de cumplimentacion del
cuestionario, ya que se realiza tras finalizar el tratamiento con radioterapia, y los
efectos de este sobre la piel, la dosis absorbida por la articulacion, asi como el grado
de dolor podrian influir en la capacidad de realizar algunas actividades. El paso del

tiempo conllevaria una mejora en la disfuncion de hombro.

5.3. Dolor

Para cuantificar el dolor se utiliz6 una escala visual analégica (EVA) en la que se
seflalaba en dos ocasiones consecutivas el grado de dolor y se calculaba la media
de los resultados obtenidos. Se encontraron cambios estadisticamente significativos
en la percepcion del dolor tanto en la muestra total como en las pacientes del
hospital Gregorio Marafion; aunque en todos los casos el nivel de dolor recogido en
la valoracion final es ligeramente superior al de la valoracion inicial. Rietman et al

(66) también usan en su estudio una EVA para cuantificar el dolor, en su caso
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prequirdrgico y seis semanas después de la cirugia. Si se compara el nivel de dolor
postquirdrgico (media 1,3) con el dolor referido por las pacientes del presente
estudio en la valoracion inicial (media 2,2 de la muestra total) la diferencia es de
menos de un punto. El valor mas préximo aparece en las pacientes del Gregorio
Marafidn con una puntuacion media de 1,9 puntos. De nuevo la variabilidad de los
resultados puede deberse al momento en el que se realiz6 la valoracion, ya que la
medicidn postquirargica se realizé a las 6 semanas y el inicio del tratamiento con
radioterapia puede demorarse alguna semana mas, deduciendo entonces que el
dolor disminuye con el paso del tiempo. El tipo de intervencion quirdrgica no puede
incluirse como hipétesis ya que el porcentaje de pacientes con mastectomia (43,8%)
y el de cicatriz axilar (100%) de la muestra de Rietman et al (66) es mayor que la de
la muestra del presente estudio (31,8% y 63,6 respectivamente). No se han
encontrado estudios que calculen el dolor antes y después del tratamiento con
radioterapia, para comprobar el nivel de dolor producido por la radioterapia a corto
plazo. Sugden et al (63) midieron el dolor a largo plazo (18 meses) en el cual el 28%
referia dolor y solo un 12% de estos lo calificaba como moderado o severo. En el
presente estudio un 81,2% de las mujeres presentaban dolor antes del tratamiento
con radioterapia y un 95,4% lo hacian después. Esto revela que la presencia de
dolor disminuiria con el transcurso del tiempo. Johansen et al (65) tras 29-58 meses
tras la cirugia encontrd que un 22% de las pacientes afirmaba un dolor mayor o igual
a 3 en una escala de 5 relacionado de manera directa con el aumento de dosis en la
articulacion humeral y Bentzen et al (62) encontraron que para los grados mas altos
de deterioro de los movimientos del hombro entre un tercio y un cuarto de los
pacientes calificaban el dolor como moderado o severo. En el presente estudio un
27,3% de la muestra presentaba dolor moderado o severo (<4) tras finalizar el
tratamiento con radioterapia; lo cual indicaria que la intensidad de dolor también

disminuiria con el tiempo aunque no lo hace desaparecer.

5.4. Rango articular del hombro

En el presente estudio se incluyeron los rangos articulares del hombro en los
movimientos de flexion, extensidn, abduccion y rotacidbn externa e interna con

abduccion de 90° al igual que en los articulos de Sugden et al (63), Tengrup et al
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(57), Johansson et al (68) y Box et al (58). En los estudios de Bentzen et al (62) y
Johansen et al (65) los movimientos estudiados fueron la flexion y la abduccién y
Rietman et al (66) mide flexion, abduccion y rotaciobn externa. El estudio de
Harrington et al (56) es el Unico que mide las rotaciones con abduccién de hombro
de 90° y de 0° ademas de la flexion y la extension. En general el instrumento de
medida es el goniometro o el inclinbmetro digital, en el caso de Harrington et al (56),
al igual que en el presente estudio. Otros articulos estudian los rangos articulares del
hombro a través de la capacidad para realizar determinadas acciones o movimientos
combinados (53,62,67) relacionado directamente con la funcionalidad del brazo.

Tras la comparacion de los rangos articulares del hombro afecto con el hombro sano
en la muestra total, se encuentra significacion estadistica para los movimientos de
flexion, abduccién y rotacién externa. Al dividir la muestra por hospitales se
encuentra la misma significacion para el hospital Ramon y Cajal pero no para el
Gregorio Marafion en el que es la rotacion interna en vez de la externa la que es
estadisticamente significativa. Los resultados obtenidos en este estudio concuerdan
con los de Harrington et al (56) en el que encuentran significacion estadistica para
los movimientos de flexion y rotacion externa con abduccién de 90° (no se mide la
abduccién), que se ven disminuido en las pacientes que han padecido cancer de
mama en comparacion con personas sanas. De igual modo Rietman et al (66),
comparando los rangos articulares antes y después de la cirugia (6meses),
encuentran que la mayor disminucion en el rango articular se produce en el
movimiento de abduccién y que existe significacion estadistica en la reduccién de los
movimientos de flexién y de rotacion externa con abduccion de 90°.

Cuando se comparan los resultados de la valoracion inicial con los de la valoracion
final del presente estudio se encuentran resultados estadisticamente significativos
para ambas rotaciones (interna y externa) aunque existe un detrimento en todos los
movimientos del hombro tras la radioterapia. En la divisibn por hospitales, en el
Gregorio Marafién, solo se encuentra significacion en la rotacién externa. En el
estudio de Johansson et al (68), considerando que la movilidad estaba reducida
cuando disminuia 10° el movimiento, se encontré que tanto la abduccién como la
flexion se encontraba deteriorada durante el primer mes tras la cirugia comparada
con la medida preoperatoria y que estos movimientos se mejoraban a lo largo de los
seis meses del periodo de observacién excepto en aquellas pacientes que recibian

radioterapia en la zona axilar. En menor medida se observé el mismo patrén con el
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movimiento de rotacidn externa. También se encontré que el 79% de las pacientes
qgue recibian radioterapia axilar tenian una disminucién de al menos uno de los
rangos articulares a lo largo de los 6 meses de observacion (47% de ellas en los 4
movimientos estudiados). Tengrup et al (57) apuntan que un 49% de la muestra
presenta una reduccion de mas de 15° en los movimientos estudiados y Johansen et
al (65), atendiendo a la escala KAPS, encuentran que un 32% de la muestra tiene
una reduccién de mas de 25° en comparacion con el brazo contralateral y se
correlaciona con un aumento de la dosis recibida en la articulacion del hombro.

El porcentaje de pacientes que presentan rangos articulares disminuidos en los
anteriores estudios (57,65,66) es menor que el del presente estudio en el que casi
todas las mujeres presentan rangos disminuidos, tanto al comparar con el miembro
sano como al comparar el afecto de la valoracion inicial con el de la valoracion final.
Esta variacion de datos puede deberse a que al comparar los grados de movimiento
antes y después de la radioterapia (a corto plazo) los efectos de las radiaciones son
recientes y el dolor e incluso el miedo pueden estar reduciendo el movimiento asi
como que en el resto de estudios la diferencia de grados en el movimiento debe ser
entre 10 y 25° para que se considere disminuido y en el presente estudio se
considera la reduccion en base a la significacion estadistica encontrada.

El Unico estudio que mide el rango articular antes y después de la radioterapia, y que
por lo tanto se asemeja al presente estudio, es el realizado por Sugden et al (63) que
considera que hay reduccion del movimiento cuando el rango articular es menor del
90% si se compara con el miembro contralateral. En los resultados obtenidos antes
del inicio con radioterapia un 51% de los pacientes tenian limitaciones en al menos
uno de los movimientos medidos, siendo estadisticamente significativa la diferencia
en aquellas pacientes que se sometieron a mastectomias. Si consideramos que hay
reduccion del movimiento cuando el rango articular es menor al 90% del recorrido
del sano el 63,6% de la muestra del presente estudio presentaria limitaciones en los
movimientos del hombro, por lo que los datos se asemejan. Se encontraron
dificultades en todos los movimientos tanto tras mastectomias como tumorectomias
excepto en el movimiento de extension. En la valoracion final 18 meses después del
tratamiento con radioterapia las pacientes mastectomizadas presentaron rangos
articulares reducidos en comparacion con las pacientes sometidas a tumorectomias.
En el estudio se indica el uso de gonidbmetro pero no se incluyen los grados de

movimiento.
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Por dltimo se realizé un analisis comparando ambos hospitales para comprobar si
los protocolos diferentes que se utilizan influyen en los cambios de las variables. En
la valoracion inicial solo hay diferencias estadisticamente significativas para la
rotacion interna (disminuida en el Gregorio Marafion) y la rotacion externa
(disminuida en el Ramoén y Cajal); en relacion a la rotacién externa podria deberse a
gue en la muestra del Ramén y Cajal hay un mayor porcentaje de mastectomias. Sin
embargo, al comparar los valores finales solo aparecen en la rotacion externa
disminuida en el Ramén y Cajal. Se cree que este hecho puede deberse tanto al tipo
de cirugia que predomina en este hospital, como al tipo de sistema de inmovilizacion
usado, que al ser predeterminado no fuerza la rotacion externa tanto como la haria
la cuna alfa (individualizada para cada paciente) que se usa en el hospital Gregorio
Marafion. Seria interesante estudiar muestras mayores para poder confirmar si la
diferente aplicacion de la radioterapia influye en la pérdida de rango articular de

manera determinante.

5.5. Toxicidad cutanea

La ultima variable medida fue el grado de radiodermitis producido en la piel a causa
de las radiaciones. Esta variable solo se encontrd en uno de los articulos (68). En el
presente estudio un 68,2 de la muestra presentd algun tipo de radiodermitis al
finalizar el tratamiento, un 50% grado | y un 18,2 grado Il. El resto de las pacientes
no presento alteraciones de la piel. Si se compara con los porcentajes encontrados
en las pacientes que recibieron radioterapia en el estudio de Johansen et al (65) no
se relacionan ya que en una muestra de 35 personas, solo 2 de ellas no tuvieron
problemas en la piel tras la radioterapia, 19 presentaron radiodermitis leves o
moderadas y 14 severas. En parte esto se puede deber a que los tratamientos se
realizaron entre los afios 1995 y 1996 por lo que las unidades de tratamiento serian
mas anticuadas, el tratamiento con radioterapia que recibieron estaba conformado
por 4 campos mamarios a los que se incluian irradiacién de los campos supra e
infraclavicular, axilar y de la mamaria interna, lo cual deriva en una zona mayor de
piel irradiada, y los cuidados de la piel asi como la gama de cremas que existen en
la actualidad no serian las mismas. Si se dividen los resultados del presente estudio

por hospitales los porcentajes de presencia o ausencia de radiodermitis no varia en
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exceso, la unica diferencia encontrada es la presencia de tres pacientes del Gregorio
Marafién con un grado Il de radiodermitis que podria deberse a que las dosis totales
recibidas por la muestra escogida en este hospital son mas altas que en el Ramon y
Cajal por la mayor frecuencia de sobreimpresiones del lecho tumoral y por ende un
aumento del nimero de sesiones recibidas. El tipo de cuidados en la piel también
varia de unos hospitales a otros usando tipos o marcas de cremas diferentes y ha de
incluirse una parte subjetiva ya que no todas las pacientes prestan la misma
atencién al cuidado de su piel y a las recomendaciones sugeridas durante el

tratamiento.

5.6. Otros estudios

Otras de las variables medidas en los estudios relacionados con el tema que se
aborda en este trabajo fueron, la fuerza, elasticidad, inflamacién, aumento del
volumen, fibrosis, rigidez, entumecimiento... Efectos secundarios que en mayor o
menor medida se verian estrechamente relacionados con la disminucién del
recorrido articular en los movimientos del hombro. La morbilidad del miembro
superior en estas pacientes produce una decadencia en las actividades de la vida
diaria después del tratamiento derivando en un detrimento de la calidad de vida de
las pacientes (71).

Se han realizado revisiones sisteméaticas con el intento de explicar de qué modo y en
qué grado estas mujeres podrian beneficiarse de programas de ejercicios
estructurados; obteniendo resultados positivos y no encontrando contraindicaciones
de estas pacientes para realizar ejercicio (59,71). Una revision reciente afirma que el
ejercicio seria muy positivo en el manejo de las secuelas que pudiesen aparecer en

estas pacientes a lo largo de todo el tratamiento, tanto local como sistémico (47).

“La fisioterapia constituye una profesion auténoma y con identidad propia dentro del
ambito sanitario, el objetivo de la cual es preservar, restablecer y aumentar el nivel
de salud de los cuidados a fin de mejorar las condiciones de vida de las personas y
de la comunidad y, especificamente, la prevencion, la promocion, el mantenimiento y
la recuperaciéon de la funcionalidad mediante los medios manuales, fisicos y

quimicos a su alcance” (72). Teniendo en cuenta esta definicién y que la fisioterapia
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ha demostrado ser eficaz en el manejo de problemas como el edema, el dolor, la
falta de movilidad articular y las adherencias a los tejido s, asi como del manejo del
linfedema en pacientes oncolégicas (entre otras muchas secuelas) y la prevencion
de este tras la cirugia mediante una intervencion temprana; cabe pensar que estas
pacientes podrian beneficiarse de un tratamiento fisioterapico individualizado de
manera postquirdrgica asi como durante el tratamiento con radioterapia
(24,58,59,73,74) que reduzcan la morbilidad existente a largo plazo y mejoren su
calidad de vida.

5.7. Limitaciones del estudio

El tamafo de la muestra obtenido en la serie de casos longitudinal es muy reducido
y no permite la generalizacién de los resultados.

La heterogeneidad de las pacientes de la muestra en relacién a las intervenciones
quirurgicas a las que fueron sometidas y a las caracteristicas de los tratamientos con
radioterapia dificulta la comparaciéon con otros estudios y la extrapolacion a una

poblacion definida.

Las mediciones goniométricas de los rangos articulares de las participantes del
estudio fueron realizadas por la propia investigadora por lo que puede existir sesgo y

los resultados pueden verse influenciados; no existe enmascaramiento.

5.8. Futuras lineas de investigacion

En el presente estudio se utilizd el cuestionario DASH como método de valoracion
de la disfuncionalidad del miembro homolateral a la mama afecta, seria interesante
utilizar también una escala especifica sobre disfuncion de hombro en pacientes con
cancer de mama y comparar los resultados obtenidos; asi como tener en cuenta la

coincidencia de miembro afecto con miembro dominante.

El tamafio de la cicatriz asi como posibles adherencias a planos profundos que

puedan valorarse seria otra variable sugestiva de incluir en el estudio. Para ello seria

61



5. Discusion

necesaria la investigacion de sistemas de medicion validos y fiables para cuantificar

y valorar las adherencias a planos profundos o superficiales de las cicatrices.

Asi mismo, seria necesario comprobar el efecto de intervenciones de fisioterapia en
estas pacientes de manera postquirdrgica y durante el tratamiento con radioterapia y
estudiar su efecto en términos de funcionalidad, reduccién del dolor y aumento de

los rangos articulares.
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6. Conclusiones

La cirugia de cancer de mama produce una disminucion de los rangos
articulares del hombro homolateral en los movimientos de flexion, abduccion y

rotacion externa cuando se comparan con el miembro contralateral.

El tratamiento radioterdpico, tras cirugia de cancer de mama, supone una
disminucién de los rangos articulares del hombro homolateral al final de las
sesiones en los movimientos de rotacion interna y rotacion externa cuando se

comparan con los valores presentes antes del inicio del tratamiento.

Las pacientes sometidas a mastectomias parecen sufrir mayores restricciones
en el rango de movilidad del hombro homolateral en el movimiento de rotacion
externa. Cirugias mas mutilantes, junto con mayores dosis totales de
radiacion y radiacion de la zona axilar pueden suponer un aumento de las
posibilidades de disminucién de los rangos articulares del hombro a largo

plazo.

La eleccidon del sistema de inmovilizacion utilizado durante las sesiones de
radioterapia, cuna alfa o plano inclinado, podria influir en un detrimento del
rango articular del hombro homolateral en el movimiento de rotacion externa
en las mujeres que utilizaron el plano inclinado durante las sesiones de

radioterapia.

Tanto el dolor medido mediante EVA como el grado de disfuncion del
miembro homolateral medido mediante escala DASH pueden incrementarse,
a corto plazo, tras el tratamiento con radioterapia si se comparan con los

valores obtenidos antes del inicio de las sesiones.

Las mujeres con cancer de mama sometidas a tratamientos con radioterapia
podrian beneficiarse de tratamientos fisioterapicos individuales tras la cirugia,
permitiendo llegar al tratamiento con radioterapia en las mejores condiciones
posibles, y durante el proceso radioterapico, para continuar mejorando las
secuelas aparecidas tras la cirugia y paliar o prevenir las posibles secuelas

derivadas de la radioterapia.
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8.1. ANEXO | - Hoja de Informacion al Paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Efectos del tratamiento con radioterapia en mujeres intervenidas de cancer de mamay su
influencia en la disfuncién del hombro homolateral. Estudio piloto observacional.
Departamento de Enfermeria y Fisioterapia, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud Universidad

de Alcala.

Investigador: Sara Ruiz Blanco, estudiante de 4° curso del Grado en Fisioterapia de la Universidad
de Alcala de Henares.

Usted ha sido propuesto para participar en el presente estudio de investigacion. Lea con calma la
informacién que a continuacion le proporcionamos y que le permitira decidir si quiere o no participar.
No es necesario que dé una respuesta en este momento, puede llevarse esta informacién que le
proporcionamos y valorarla con calma. Puede consultarlo con sus familiares, amigos o su médico de
cabecera, si asi lo quiere. Puede hacer cuantas preguntas quiera. Cualquier miembro del equipo de
investigacion le contestara y resolvera todas las dudas que respecto al estudio puedan surgirle. Debe
saber que su participacion es completamente voluntaria y que si decidiera no participar, su decision
no modificara en absoluto su relaciéon con su médico ni los tratamientos que se le tengan que aplicar

ahora o en el futuro.

¢En qué consiste el estudio?

El presente estudio pretende observar y medir los efectos secundarios producidos por la radioterapia
y en qué medida afectan a los grados de movilidad del hombro partiendo de la movilidad que tiene
ese hombro tras la cirugia.

Duracion: solo seran necesarias dos sesiones, una tras la realizacion de la cirugia y otra tras la
finalizacién de su tratamiento con radioterapia.

En ambas sesiones se mediran:

- Los grados de movilidad del hombro

-Se comprobaran posibles adherencias en la cicatriz

-Se observara el estado de la piel de la zona

-Se graduara el nivel de dolor

-Sera necesaria la cumplimentacién de un formulario sobre la funcionalidad del brazo en su dia a dia
Objetivo:

El objetivo del estudio es comprobar si tras finalizar el tratamiento con radioterapia para el cancer de
mama se produciria un descenso de la funcionalidad del hombro de la cual partimos por la cirugia
realizada previamente.

Riesgos y Beneficios:

En dicho estudio solo se pretende la recogida de una serie de datos sobre la movilidad del hombro y
causas que pudiesen agravar este movimiento, pero no se realiza ningun tipo de intervencién que

pudiese resultar perjudicial para usted. En caso de confirmarse que la movilidad del hombro se veria
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alterada tras las diversas técnicas de intervencion para el cancer de mama, en un futuro se
propondrian otros estudios para solventar este problema abordable desde la Fisioterapia, por lo que
otras pacientes en su misma situacién podrian beneficiarse de su participacion. No existen riesgos ni
efectos secundarios posibles tras esta intervencion.

Condiciones que impiden su participacion en el estudio:
Si usted tiene historia previa de patologia de hombro no podra participar en el estudio.

Si tiene algun otro problema o patologia que pueda interferir en el mismo, por favor, comuniqueselo al
personal del estudio.

¢, COmo se tratardn mis datos y coGmo se preservara la confidencialidad?

Todos sus datos se trataran confidencialmente por personas relacionadas con el investigador y
obligadas por el deber de secreto profesional. También podrian tener acceso las autoridades
sanitarias y algun miembro designado del Comité de Etica de Investigacion Clinica que supervisa el
estudio, si asi lo solicitaran. Estos controles se realizan para garantizar que se han respetado los
derechos de los pacientes. No se utilizar& su nombre y apellidos para guardar junto con la
informacion registrada. En su lugar se utilizard un cddigo y solamente el investigador principal podra
relacionar su nombre con el cédigo.

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal, debe saber
que tiene derecho acceder a los datos que de usted se guarden, a rectificarlos, a cancelarlos y a
oponerse a su uso, sin tener que dar ninguna explicacion.

En caso de dudas:

Una vez leida la hoja de informacién cualquier duda que pueda surgirle intentara ser solventada por
cualquiera de las personas participantes en el estudio o puede contactar con el responsable del
mismo a través del correo electronico XXXXXXXXXXXXXXX o al nimero de teléfono XXXXXXXXX.
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8.2. ANEXO Il — Consentimiento Informado

Declaracién de consentimiento del participante

(Nombre y apellidos manuscritos por el participante)

CON DN e

He leido esta hoja de informacién y he tenido tiempo suficiente para considerar mi decision.
Me han dado la oportunidad de formular preguntas y todas ellas se han respondido
satisfactoriamente.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para
el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.
He recibido una copia de este documento.

Firma del participante Fecha (manuscrito por el participante)

Firma del investigador Fecha (manuscrito por el investigador)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

(o TR - revoco el
consentimiento prestado enfecha...............ccooiiii y no deseo continuar
participando en el estudio “Efectos del tratamiento con radioterapia en mujeres intervenidas de
cancer de mama y su influencia en la disfunciéon del hombro homolateral. Estudio piloto

observacional”

Firma del paciente: Firma del investigador:

Fecha: Fecha:
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8.3. ANEXO Ill — Carta de solicitud de comité ético

CARTA DE SOLICITUD DE EVALUACION

Se solicita la evaluacion por parte del comité ético del Hospital Ramon y Cajal del
estudio piloto prospectivo con titulo “Efecto del tratamiento con radioterapia en
mujeres intervenidas con céncer de mama y su influencia en la disfuncién del
hombro homolateral”. El equipo de investigacion estard compuesto por: Moénica
Pérez Ferreiro (Fisioterapeuta del Hospital Ramén y Cajal, investigadora principal),
Dra. Sonsoles Sancho Garcia (Médico especialista en Oncologia Radioterapica del
Hospital Ramoén y Cajal) y Sara Ruiz Blanco (estudiante de Grado en Fisioterapia de
cuarto curso de la Universidad de Alcald).

Dicho estudio se presentard como Trabajo de Fin de Grado para la obtencién del
Titulo de Graduado en Fisioterapia por la Universidad de Alcala de Henares. Los
resultados del mismo podrian ser remitidos a publicaciones cientificas para su
difusion, pero siempre se mantendra la confidencialidad de los participantes,
respetando su anonimato.

Como limitaciones del estudio se encuentra el tiempo del que se dispone para la
recogida de datos y reclutamiento de las pacientes en el Servicio de Oncologia
Radioterapica por la Dra. Sonsoles Sancho Garcia asi como la gran heterogeneidad
en la muestra, por lo que las conclusiones no seran extrapolables a la poblacion a la
que se dirige. Se plantea como un estudio previo para valorar la posibilidad de un
estudio observacional futuro con un tamafo muestral adecuado.

Los documentos locales (firma del equipo investigador y del Jefe de Servicio de
Radioterapia) seran entregados posteriormente.

Un cordial saludo.
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ANEXO IV — Cuestionario DASH

DASH

Version Espafiola (Espaiia)

Instrucciones

Este cuestionario le
pregunta sobre sus sintomas asi
como su capacidad para realizar
ciertas actividades o tareas
Por favor conteste cada pregunta
basandose en su condicion o
capacidad durante la ultima
semana. Para ello marque un
circulo en el nimero apropiado.

Si usted no tuvo la
oportunidad de realizar alguna de
las actividades durante la ultima
semana, por favor intente
aproximarse a la respuesta que
considere que sea la mas exacta.

No importa que mano o
brazo usa para realizar la
actividad; por favor conteste
basandose en la habilidad o
capacidad y como puede llevar a
cabo dicha tarea o actividad

© Institute for Work & Health 2006. All rights reserved.

Spanish (Spain) translation courtesy of Dr. R.S. Rosales, MD, PhD, Institute for
Research in Hand Surgery, GECOT, Unidad de Cirugia de La Mano y
Microcirugia, Tenerife, Spain
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Por favor puntie su habilidad o capacidad para realizar las siguientes actividades
durante la ultima semana. Para ello marque con un circulo el niimero apropiado para
cada respuesta.

Ninguna | Dificultad | Dificultad Mucha Imposible
dificultad leve moderada | dificultad | de realizar
1. -Abrir un bote de cristal nuevo 1 2 3 4 5
2.-Escribir 1 2 3 4 5
3.- Girar una llave 1 2 8 4 S
4.- Preparar la comida 1 2 3 4 5
5.-Empujar y abrir una puerta pesada 1 D) 3 4 5
6.-Colocar un objeto en una estanteria 1 2 3 4 5
situadas por encima de su cabeza.
7.-Realizar tareas duras de la casa ( p. ¢j. 1 2 3 4 5
fregar el piso, limpiar paredes, etc.
8.-Arreglar el jardin 1 2 3 4 5
9.-Hacer la cama 1 % 3 4 5
10.-Cargar una bolsa del supermercado o
un maletin. 1 2 3 4 5
11.-Cargar con un objeto pesado (mas de 1 2 3 4 5
5 Kilos)
12.-Cambiar una bombilla del techo o 1 2 3 4 5
situada mas alta que su cabeza.
13.-Lavarse o secarse ¢l pelo 1 2 3 4 5
14.-Lavarse la espalda 1 2 3 4 5
15.- Ponerse un jersey o un suéter 1 2 3 4 5
16.-Usar un cuchillo para cortar la
comida 1 2 3 4 5

8. Anexos
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18.-Actividades de entretenimiento que
requieren algo de esfuerzo o impacto
para su brazo, hombro o mano (p. ¢j.

golf, martillear, tenis o a la petanca)

20.- Conducir o manejar sus necesidades

de transporte (ir de un lugar a otro)

No, Unpoco | Regular Bastante Mucho
para nada
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Nopara | Unpoco | Regular Bastante | Imposible
nada limitado | de realizar
23.- Durante la ultima semana, ;ha
tenido usted dificultad para realizar su 1 2 3 4 E

trabajo u otras actividades cotidianas
debido a su problema en ¢l brazo,

hombro 0 mano?

Por favor ponga puntuacion a la gravedad o severidad de los siguientes sintomas
Ninguno Leve Moderado Grave Muy

grave
24 -Dolor en el brazo, hombro o mano. 1 2 3 4 5
25.- Dolor en el brazo, hombro o mano

cuando realiza cualquier actividad 1 2 3 4 5
especifica.

26.-Sensacion de calambres

(hormigueos y alfilerazos) en su brazo 1 2 3 4 5
hombro o mano.

27 .-Debilidad o falta de fuerza en el 1 2 3 4 5
brazo, hombro, 0 mano.

28.-Rigidez o falta de movilidad en el 1 2 3 4 5

brazo, hombro o mano.
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No Leve
29 - Durante la ultima semana, jcuanta
dificultad ha tenido para dormir 1 2
debido a dolor en el brazo, hombro o
mano?.
Totalmente Falso
falso

30.- Me siento menos capaz,

confiado o 1til debido a mi 1 2
problema en el brazo,

hombro, o mano

Moderada Grave

No lo sé

Cierto

Modulo de Trabajo (Opcional)

Dificultad
extrema que
me impedia

dormir

5

Totalmente
cierto

5

Las siguientes preguntas se refieren al impacto que tiene su problema del brazo,
hombro o mano en su capacidad para trabajar (incluyendo las tareas de la casa si ese es

su trabajo principal)

Por favor, indique cual es su trabajo/ocupacion:

Yo no trabajo (usted puede pasar por alto esta

seccion) .

Marque con un circulo el nimero que describa mejor su capacidad fisica en la

semana pasada. ;Tuvo usted alguna dificultad...

Ninguna | Dificultad | Dificultad | Mucha | Imposible
dificultad leve moderada | dificultad
1. para usar su técnica 1 2 3 4 5
habitual para su trabajo?
2. para hacer su trabajo 1 2 3 4 5
habitual debido al dolor del
hombro, brazo o mano?
3. para realizar su trabajo 1 2 3 4 5
tan bien como le gustaria?
4. para emplear la cantidad 1 2 3 4 5
habitual de tiempo en su
trabajo?

8. Anexos
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8.5. ANEXO V - Unidades de Radioterapia

Plomo usado en los “boost” de electrones.

Acelerador lineal Precise.

Sistema de alineacion laser.
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Acelerador lineal SL-18.

Bandeja con plomo utilizado en el acelerador SL-18.
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Colocacion diaria en cuna alfa. Foto publicada con permiso de la paciente.

Plano inclinado.

Cuna alfa.
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