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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar frecuencia gravedad de efectos
secundarios tempranos en pacientes que reciben
radioterapia toda la mama en 5 sesiones con o sin refuerzo
de dosis sobre lecho tumoral, determinar si existe mayor
incidencia de eventos adversos en las que reciben refuerzo.
METODO: 48 pacientes estadio temprano (EO-IIB)
recibieron radioterapia (marzo 2023-marzo-2024), se
registraron caracteristicas clinicas, sociodemogréficas,
tratamiento con quimio y hormonoterapia. Radioterapia
aplicada con VMAT, IMRT 5 fracciones dosis total 26
Gy con o sin boost integrado (30 Gy), con aceleradores
lineales 6MeV. Efectos adversos evaluados segiin escala
RTOG durante tratamiento y seguimiento posterior de tres
meses. RESULTADOS: Edad media 58«11 afios (37-80
anos), 60,4 % mama derecha, 75,0 % carcinoma ductal
infiltrante, grado histolégico 1, 2, 3 20,8 %; 542 % y
20,8 % respectivamente. Tamafios tumorales T'1c (47,9 %)
T2 (35,4 %), sin propagacién a otros ganglios. Estadios
TA (58,3 %),11A (29,2 %), perfiles moleculares Luminal A
(45,8 %), Luminal B (39,6 %), Her2 (8,3 %) 6,3 % Triple
Negativo. Ninguna paciente mostré margenes positivos,
no se realizé preservacién o reconstruccién de protesis.

ORCID

Antonio Benavides C 0009-0007-9428-2131
Oriana Brito 0009-0007-3322-3277
May-Ling Caraballo 0009-0006-7983-6418
José Manuel Olivares 0000-0003-1116-6201
Belkis Lopez 0000-0002-5426-4971

Lixmar Aguilar 0009-0000-4754-5292
Anderson Cepeda 0009-0005-9711-9853
José Dorta 0009-0008-6412-632X

edubencla@gmail.com
oabg.86@gmail.com
mayling01@gmail.com
josemanuelolivaresm@ gmail.com
parima9900@yahoo.com
dra.lixmaraguilar@gmail.com
dr.andersoncepeda@ gmail.com
josealejdorta@gmail.com

Recibido: 02/03/2025 Revisado: 01/03/2025
Aceptado para publicacién:11/11/2025

Autor de correspondencia: E-mail: Anderson Cepeda dr.
andersoncepeda@gmail.com

11

Quimioterapia neoadyuvante, adyuvante, hormonoterapia
aplicadas a 8,5 y 9 pacientes. Seguimiento promedio de
91+4 dias (83-96 dias), no toxicidad moderada ni grave,
4 pacientes con radiodermitis G1, sin diferencias entre
pacientes que recibieron refuerzo de dosis en el lecho
tumoral (P=0,221). CONCLUSIONES: Resultados
evidencian que radioterapia ultrahipofraccionadaes opcion
viable, segura para tratamiento del cdncer de mama, con
incidencia minima de toxicidad aguda.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama,
hipofraccionamiento de la dosis de radiacién, radioterapia,
recurrencia local, toxicidad aguda.

SUMMARY

OBJECTIVE: Evaluate the frequency, severity early
side effects in patients who receive radiotherapy to the
whole breast in 5 sessions with or without boost to the
tumor bed, to determine if there is a higher incidence of
adverse events in those groups. METHOD: 48 early-stage
patients (EO-1IB) received radiotherapy (March 2023-March
2024),clinical sociodemographic characteristics, treatment
with chemotherapy hormone therapy were recorded.
Radiotherapy applied with VMAT, IMRT 5 fractions
total dose 26 Gy with or without integrated boost (30
Gy), with 6 MeV linear accelerators. The adverse effects
evaluated according to the RTOG scale during treatment
and subsequent three-month follow-up. RESULTS: The
mean age 58+11 years (37-80 years), 60.4 % right breast,
75.0 % infiltrating ductal carcinoma, histological grade 1,
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2,3 20.8 %; 54.2 % and 20.8% respectively. Tumor sizes
Tlc (47.9 %) T2 (35.4 %), without spread to other lymph
nodes. Stages IA (58.3 %),11A (29.2 %), molecular profiles
Luminal A (45.8 %), Luminal B (39.6 %), Her2 (8.3 %)
6.3 % Triple Negative. No patient showed positive margins,
noprosthesis preservation or reconstruction was performed.
Neoadjuvant, adjuvant chemotherapy, hormone therapy
applied to 8, 5 and 9 patients. Average follow-up 91+4
days (83-96 days),no moderate or severe toxicity,4 patients
with G1 radiodermatitis, no differences between patients
who received dose boosting in the tumor bed (P=0.221).
CONCLUSIONS: Results show that ultrahypofractionated
radiotherapy is a viable, safe option for treatment of breast
cancer, with minimal incidence of acute toxicity.

KEY WORDS: Breast cancer, radiation dose
hypofractionation, radiotherapy, local recurrence, acute
toxicity.

INTRODUCCION

I cdncer de mama es la primera

neoplasia maligna que afecta

a las mujeres a nivel mundial,

segun la Organizacién Mundial

de la Salud (OMS) en el afio 2020

hubo una incidencia global de 2,3 millones de
nuevos casos con 685 000 decesos V. En las
Américas, segun los datos de GLOBOCAN, en
el afio 2022 se diagnosticaron 526 431 casos con
109 620 muertes, a su vez,en Latinoaméricay el
Caribe se estimaron 220 124 nuevos casos y 59
876 muertes por esta causa . Segtn los datos
proyectados por la Sociedad Anticancerosa de
Venezuela para el afio 2023 la incidencia fue de
8 691 nuevos casos con 3 515 fallecimientos ©.
El manejo del cidncer de mama debe ser
multidisciplinario, ya que se requiere ademas
de la cirugia la intervencién de especialistas
en oncologia médica y/o radioterapia (RT) .
En estudios aleatorizados y metaandlisis se ha
demostrado la eficacia de la terapia radiante
posoperatoria a favor de la sobrevida global
y sobrevida libre de enfermedad, a su vez,
las pacientes que son tratadas con cirugia
preservadora mas RT tienen menor riesgo

de mortalidad por cédncer y de recurrencias
locorregionales @.

Histéricamente las dosis de radiacién
convencional erande 50 a 50 .4 Gy administradas
en 25 a 28 sesiones a toda la mama “ mas boost
o sobreimpresion sobre el lecho tumoral en 5 u
8 fracciones adicionales de forma secuencial ©,
administrando la terapia en un total de 30 a
36 dias. A partir de la publicacion del estudio
del grupo Oncolégico de Ontario y de los
ensayos START, con el pasar del tiempo el
hipofraccionamiento moderado (40,5 Gy en 15
sesiones o0 42,56 Gy mas boost hasta 50,54 Gy
en 19 fracciones) comenzd a considerarse un
estdndar en irradiacién de la glandula mamaria,
pared costal y areas de drenaje linfatico, con
resultados clinicos equiparables alos observados
bajo protocolos cldsicos y menor incidencia de
eventos adversos agudos y crénicos ©.

En mayo de 2020 fue publicado el estudio
fase 3 FAST-Forward que recluté 4 096
pacientes tratadas de forma aleatorizada con
hipofraccionamiento moderado o esquemas
de ultrahipofraccionamiento, una modalidad
innovadora que administra dosis mas altas de
radiacién en un menor nimero de sesiones y
que con un seguimiento a 5 afnos demostré que
administrar 26 Gy en 5 sesiones no es inferior a
40,5 Gy en 15 fracciones, en términos de control
locorregional y en efectos sobre tejidos sanos
en pacientes con cancer de mama en estadio
precoz ©.

En Venezuela Sanchez y col., (2023)
reclutaron 46 pacientes con carcinomas
mamarios en etapas iniciales, tratadas de forma
aleatorizada con hipofraccionamiento moderado
o ultrahipofraccionamiento, la investigacion
demostré que la RT administrada en 5 sesiones
logra tasas de control local y sobrevida global
equiparables a las obtenidas con el protocolo de
19 sesiones con baja toxicidad,concluyendo que
es un método seguro y efectivo .
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El tratamiento hipofraccionado para el
cancer de mama presenta diversas ventajas
para los pacientes, ya que, al reducir el
nimero de sesiones, disminuye la necesidad
de visitas frecuentes al centro de salud, lo que
es conveniente en especial para pacientes que
viven lejos de la institucién donde se tratan o
que tienen dificultades para trasladarse. Por
otro lado, algunos estudios informan que la
incidencia de efectos secundarios locales, tales
como, eritema, descamacion, edema, dolor e
irritacion de la piel 4® puede ser de igual o
incluso menor incidencia en comparacién con
los producidos por un tratamiento convencional
o de hipofraccionamiento moderado .

Se considera beneficiosa la sobreimpresion
sobre el lecho tumoral en pacientes jovenes
(menores a 45 afios), con tumores que tengan un
perfil molecular que denote un comportamiento
biolégico agresivo o cuando existen margenes
positivos. La administracién de esta dosis
adicional puede darse de forma simultdnea
bajo la modalidad de boost integrado (SIB), sin
incrementar el nimero de dias de terapia y sin
asociarse a un mayor riesgo de toxicidad aguda
o cronica @D,

METODO

Seleccién y descripcién de los
participantes

Este estudio observacional, prospectivo y
multicéntrico, fue disefiado para evaluar la
toxicidad temprana en pacientes con cancer de
mama tratadas con RT ultrahipofraccionada.
Fueron pacientes atendidas en ONCORAD vy
el Centro de Diagnéstico Docente (CDD) las
Mercedes, en Caracas, Venezuela, entre marzo
2023 y marzo 2024. Se seleccionaron todas las
pacientes diagnosticadas con cdncer de mama
en estadio temprano y localmente avanzado
posterior a quimioterapia neoadyuvante sin
criterio de irradiacion de dreas ganglionares,con
tumores confinados al tejido mamario,sometidas
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a mastectomia preservadora oncoldgica y con
disponibilidad de datos clinicos completos.

Informacién técnica

El objetivo principal de este estudio es
evaluar la frecuencia y gravedad de los efectos
secundarios tempranos en las pacientes, y como
objetivo secundario, evaluar si la toxicidad esta
relacionada con laadministracién de un refuerzo
de dosis (SIB) en el lecho tumoral.

Variables

Las variables clinicas y demogréficas
medidas fueron la edad de las pacientes al
momento de la RT, lateralidad de la mama
afectada, clasificacion histolégica del tumor
por diagndstico anatomopatolégico, grado
histolégico o de diferenciaciéon del tumor
segin el sistema de Bloom-Richardson 2,
estadificaciéon del tumor segin tamano (T),
nédulos (N) y metdstasis (M) 19, perfil molecular,
considerando los subtipos Luminal Ay B, HER
2 y Triple negativo, uso de tratamientos como
hormonoterapia, quimioterapia neoadyuvante
y/oadyuvante,tipo de mastectomia preservadora,
numero de ganglios linfaticos afectado,estadode
los margenes quirdrgicos (positivos onegativos),
presencia de reconstruccién mamaria con o sin
proétesis y administracion de dosis boost de RT
al lecho tumoral (SIB).

Evaluacién de toxicidad aguda

Las reacciones agudas en la piel fueron fue
evaluadas durante la semana de tratamiento
y en los tres meses o 90 dias posteriores a
la culminacion del tratamiento, utilizando la
escala RTOG *!9 para clasificar la severidad de
radiodermatitis, edema de la mama, induracién
de la mama y dolor mamario.

Procedimiento de RT

A todas las pacientes se administré
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)
o Arco terapia Volumétrica (VMAT) con o sin
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boost integrado, aplicando una dosis total de 26
Gy en 5 fracciones a toda la mama en una dosis/
fraccién de 5,2 Gy/dia. Un grupo recibi6 boost
integrado (0,8 Gy/dia), logrando administrar
un total de 30 Gy al lecho tumoral, segin los
protocolos institucionales. Fueron utilizados
tres aceleradores lineales,dos de la casa Elekta ®:
modelos Synergy® y Harmony Pro® que cuentan
con sistemas de verificaciéon XVI e Iview y
software de planificacion Ménaco; el otro equipo
de RT es de la marca Varian®, modelo Unique®
de 120 Iaminas con sistema de imagenes Portal
Vision de S-1000 y programa Eclipse.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de
ética de cada institucion participante. Todas las
pacientes firmaron un consentimiento informado
antesde lainclusiénenel estudio y suinformacién
personal fue preservada de acuerdo con los
principios éticos paralas investigaciones médicas
en seres humanos establecidos en la Declaracion
de Helsinki "9,

Estadistica

Se efectué un andlisis descriptivo para
representar las caracteristicas clinicas y
demogréficas de las pacientes utilizando
para las variables cuantitativas su media +
desviacion estandar, asi como valor minimo y
maximo "7, y para las variables categdricas su
frecuencia absoluta (nimero de casos) y relativa
(porcentajes). Se aplic6 la prueba exacta de
Fisher "7 para determinar si hubo diferencias
en el porcentaje de toxicidad en pacientes con
y sin refuerzo de dosis en el lecho tumoral. Los
andlisis fueron realizados utilizando el software
estadisticoJamovi, version 2.3 "® tomando como
significativos valores de P < 0,05. Ademas, los
datos se visualizaron en un tablero de control
realizado con la plataforma Google Looker
Studio !, para consultar interactivamente en
Internety relacionar las caracteristicas clinicas y

demogréficas de las pacientes presentadas como
graficos circulares y de barras 7.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 48 pacientes en
el estudio, de las cuales 41 (85,4 %) proceden
de ONCORAD-CDD y 7 (14,6 %) del CDD.
La edad media de las pacientes fue de 58 + 11
afios (rango: 37 - 80 afios) y sus caracteristicas
iniciales (Cuadro 1) muestran mayor lateralidad
enlamamaderecha, carcinoma ductal infiltrante
como tipo predominante y grado histolégico 2.
Para la estadificacion, el tamafio tumoral més
frecuentes fue T1c,seguido por T2,en sumayoria
sin propagacion a otros ganglios. El nimero
de ganglios por paciente fue de 2,5 con rango
entre 1 y 7, mientras que, en las cuatro pacientes
con diseccién de ganglios, se contabilizaron
un promedio de 12,2 con rango entre 8 y 18
ganglios. Ninguna paciente presentd metastasis
(1000 % MO). Los estadios predominantes
fueron IA y IHA y los perfiles moleculares
predominantes fueron Luminal Ay B. Ninguna
paciente mostré margenes positivos, y tampoco
se realizd preservacion o reconstruccion de
protesis mamarias.

LaRT fue administrada en 5 fracciones con o
sin boostintegrado concomitante (Cuadro2). En
8 pacientes se aplicé quimioterapianeoadyuvante
y en cinco de forma adyuvante, en dos de ellas
se asocio terapia anti Her2 con Trastuzumab.
En las pacientes que realizaron hormonoterapia
neoadyuvante, 5 (10,4 %) utilizaron Letrozol, 2
(4,2 %) Anastrozol, 1 (2,1 %) us6 Exemestane
y 1 (2,1 %) Tamoxifeno.

En relacién con la toxicidad temprana, con
un seguimiento de 91+4 dias (rango: 83-96
dias) s6lo se observaron cuatro pacientes con
radiodermitisen grado 1 (Figura 1), mientras que
el edema de la mama, induracién de la mama 'y
dolor mamario estuvieron ausentes (GO en todas

Vol. 38, N° 1, marzo 2026
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Cuadro 1. Caracteristicas de las 48 pacientes.

Caracteristicas de las pacientes (n=48) n (%)
Lateralidad del primario
Mama izquierda 29 (604)
Mama derecha 19 (39.6)
Tipo histolégico
Ductal infiltrante 36 (75.0)
Lobulillar infiltrante 5(104)
Ductal in situ de alto grado 2(4,2)
Ductal infiltrante con patrén medular 1(2,1)
Lobulillar pleomérfico 1(2,1)
Papilar intraquistico 1(2,1)
Papilar infiltrante 1(2,1)
Mucinoso 1(2,1)
Grado histolégico
Grado 1 10 (20.8)
Grado 2 26 (54.2)
Grado 3 10 (20.8)
No informado 2(4,2)
Estadificacion
T
Tla 12,1)
Tl1b 5(104)
Tlc 23 (47,9)
T2 17 (354)
T3 12,1)
Tis 12,1)
N
NO 45 (93.,8)
N1 12,1)
N1 mi 242
Estadio
0 12,1)
1A 28 (58.,3)
1B 242
ITA 14 (29.,2)
1B 3(6,3)
Perfil molecular
Luminal A 22 (45.8)
Luminal B 19 (39.6)
Her2 4 (8.3)
Triple Negativo 3(6,3)
Ganglios positivos
0 46 (95.,8)
Sin manejo axilar 1(2,1)
1 Micrometastasis 1(2,1)

Rev Venez Oncol
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las pacientes). La proporcion de pacientes con
radiodermitis fue estadisticamente similar en

Cuadro 2. Tratamiento aplicado a las 48 pacientes.

pacientes con y sin irradiacion boost de 30 Gy
al lecho tumoral (Cuadro 3).

Tratamientos (n=48)
RT
VMAT
Sin boost integrado (26 Gy)
Con boost integrado (26Gy/30 Gy)
IMRT
Sin boost integrado (26 Gy)
Otros tratamientos
Quimioterapia neoadyuvante
Quimioterapia adyuvante
Hormonoterapia neoadyuvante
Mastectomia preservadora
Con biopsia de ganglio centinela
Sin biopsia de ganglio centinela
Con diseccion axilar

n (%)

19 (39.6)
26 (54.2)

3(6.3)

8 (16,7)
5(10.4)
9 (18.,8)

43 (89.6)
1(2,1)
4 (83)

VMAT= Arco terapia Volumétrica, IMRT= Radioterapia de Intensidad Modulada.

G1

8,3%

GO
44
91,7%

Figura 1. Toxicidad por grado segtin escala RTOG en 48 pacientes tratadas con RT ultrahipofraccionada.

Vol. 38, N° 1, marzo 2026
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Cuadro 3. Toxicidad por grado segin escala RTOG en 48 pacientes tratadas con RT ultrahipofraccionada,
comparando la aplicacién de dosis de refuerzo (30 Gy) al lecho tumoral (boost).

Toxicidad Sin refuerzo
(26 Gy)
n (%)
Radiodermitis
GO 19 (86.4)
Gl 3(13,6)
Edema de la mama
GO 22 (100,0)
Induracion de la mama
GO 22 (100,0)
Dolor mamario
GO 22 (100,0)

Con refuerzo Total P
(26 Gy/30 Gy) n (%)

n (%)

25 (96.,2) 44 (91.,7) 0,221
1(3.8) 4(8.3)

26 (100,0) 48 (100,0) *
26 (100,0) 48 (100,0) *
26 (100,0) 48 (100,0) *

Significancia estadistica (P) calculada con prueba exacta de Fisher. En los casos con * no se efectud la prueba,

ya que no se registraron toxicidades.

DISCUSION

Caracteristicas clinicas y patolégicas

En este estudio, se evalu6o la toxicidad
temprana en 48 pacientes con cancer de
mama en estadios tempranos, tratadas con RT
ultrahipofraccionadaen dos centros terapéuticos
en Caracas. La edad media de las pacientes
fue de 58 afios, similar a otros estudios que
reportan una edad promedio alrededor de los
60 afios en cohortes de pacientes con cancer de
mama (10,20—22)‘

La lateralidad predominantemente en
la mama derecha y el tipo histolégico mas
comun siendo el carcinoma ductal infiltrante
son hallazgos consistentes con otros estudios,
en los que el carcinoma ductal representa el
tipo mas frecuente de cancer invasivo, con una
frecuencia que varia entre 70 % y 80 % @2, El
grado histologico 2 fue el mas frecuente, lo cual
representa tumores de diferenciacion moderada
asociados con un prondstico intermedio @,

Rev Venez Oncol

En términos de estadificacion, la mayoria de
las pacientes presentaron tumores Tlc y T2, sin
propagacion a otros ganglios y sin estadios M1,
indicando una deteccion tempranadel cancer?.
Losestadios predominantes IAy IIA indican una
enfermedad localizada con buen prondstico ®?y
los perfiles moleculares Luminal A y B fueron
los mas comunes en esta serie, consistente con
otros estudios,y cuyo prondstico es relativamente
favorable .

Tratamiento y toxicidad

La quimioterapia neoadyuvante y adyuvante
estuvo limitada a9y 5 pacientes respectivamente,
mientras que la hormonoterapia se aplicé a 5
pacientes, lo que reflejauna seleccion cuidadosa
de pacientes paraestos tratamientos,basadaenla
evaluacién de factores de riesgo individuales y
caracteristicas tumorales ®®. La administracion
de RT ultrahipofraccionada de 26 Gy en 5 dias,
cono sinrefuerzo (boost),es unenfoque moderno
que hasido validado en estudios recientes :6:1920
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y que evidencian que la RT ultrahipofraccionada
produce niveles de toxicidad similares a los
observados en tratamientos convencionales ?7.
Eneste estudio solo se encontré radiodermitis G1
en 8,3 % de las pacientes, sin ningtin otro efecto
adverso,unresultado similar a Chaffaiy col. @b,
quienes en Francia administraron tratamiento
ultrahipofraccionada a una cohorte compuesta
por 94 % de pacientes con cancer de mama en
estadio temprano, encontrando como toxicidad
temprana 27 % de radiodermatitis G1 y ningtn
otro efecto adverso G2 o G3.

Elusodedosis derefuerzo en el lecho tumoral
permite administrar una mayor dosis sinaumentar
el nimero de fracciones de tratamiento. En este
estudio, no se encontraron diferencias entre la
toxicidad que experimentaron pacientes que
recibieron un refuerzo de 30 Gy en el lecho
tumoral, al compararlas con aquellas a las que
no se les aplicd, lo cual fue consistente con otros
estudios ®® y mantiene la ventaja de realizar
un tratamiento efectivo y sin efectos adversos
severos sin incrementar el tiempo total de
tratamiento.

El ensayo FAST-Forward demostré la no
inferioridad del tratamiento ultrahipofraccionado
encomparacion conlosesquemas convencionales
en términos de toxicidad ©®*® y control de la
enfermedad ¢!, En el presente estudio, la
ausencia de toxicidad grave y la limitacion de la
toxicidad cutdnea a cuatro casos de radiodermitis
grado 1 apoyan estos hallazgos, sugiriendo que
la RT ultrahipofraccionada es bien tolerada por
las pacientes, indistintamente de si se utiliza
un refuerzo de dosis sobre el lecho tumoral sin
incrementar el nimero de fracciones.

Implicaciones clinicas

Labajaincidencia de toxicidad aguda en este
estudio es alentadoray se alinea con la evidencia
emergente que respalda la seguridad y eficacia
de la RT ultrahipofraccionada en el tratamiento
del cancer de mama. La simplificacién del

tratamiento con menos fracciones y una menor
duracién total, puede mejorar la adherencia y
calidad de vidade las pacientes,ademads de reducir
los costos para los pacientes, asi como los costos
y cargas sobre los sistemas de salud ©¢?” que
pueden atender mas pacientes en menor tiempo.

Las limitaciones del estudio incluyen el
tamano de muestra relativamente pequefio y el
seguimiento a corto plazo, lo cual no permite
evaluar la toxicidad tardia y otros resultados a
largo plazo. Estudios con muestras mas grandes
y seguimientos prolongados son necesarios para
confirmar estos resultados y evaluar la eficacia
y seguridad a largo plazo, asi como el control
local y adistancia de la RT ultrahipofraccionada
en el cdncer de mama.

En conclusién, este estudio proporciona
evidencia de que la RT ultrahipofraccionada es
una opcion viable y segura para el tratamiento
del cancer de mama, con una incidencia minima
de toxicidad aguda.
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