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Resumen

Antecedentes: Los esquemas hipofraccionados de radioterapia en cdncer de mama ofrecen desenlaces y toxicidades si-
milares a los convencionales. La piel es el primer sitio de toxicidad, pudiendo observarse radiodermitis en la mayoria de los
casos, sin embargo no existe una indicacion clara de manejo profildctico cuténeo. Objetivo: Determinar el beneficio de una
intervencion profildctica cutdnea en el tratamiento hipofraccionado con radioterapia en cancer de mama. Método: Estudio
piloto, experimental, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, en el que se incluyeron pacientes con cancer de mama tratadas
con cirugia conservadora y radioterapia hipofraccionada, dosis de 40 Gy en 15 fracciones; Se asignaron aleatoriamente para
profilaxis cutdnea con dcido hialurdnico o aloe vera; se utilizé un control histérico de pacientes que no recibieron profilaxis
como grupo control. Se realizo andlisis de y? para la comparacion entre los grupos. Resultados: Se incluyeron 29 pacientes,
12 recibieron profilaxis con dcido hialurdnico, 8 con aloe vera y 9 del grupo control. Se encontré una mejoria significativa
en el grado de radiodermitis observado durante y hasta ocho semanas posterior a la radioterapia. No se encontré diferencia
en la presencia de radiodermatitis entre los dos tratamientos profildcticos utilizados. Conclusion: La profilaxis cutanea en
el tratamiento con radioterapia para cancer de mama es de beneficio respecto a la reduccidn de la gravedad de presenta-
cion de radiodermatitis, sin diferencia respecto a los productos profildcticos utilizados.

Palabras clave: Radiodermatitis. Neoplasias de la mama. Radioterapia. Hipofraccionamiento de la dosis de radiacion.
Prevencidn y control.

Cutaneous prophylaxis for adjuvant hypofractionated radiotherapy in breast cancer.
Pilot study

Abstract

Background: Hypofractionated schedules of radiotherapy in breast cancer offered similar outcomes and toxicities than
conventional treatment. Skin is the first damage site, with radiodermatitis in mainly cases, however, there is not a clear
indication for cutaneous prophylaxis. Objective: To determine the benefit of a cutaneous prophylactic intervention for hypo-
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fractionated breast cancer radiotherapy. Method: A prospective, experimental, double-blind, pilot, randomized, controlled studly.
We included patients with breast cancer diagnosis treated with conservative surgery and hypofractionated radiotherapy with
a dose of 40 Gy in 15 sessions; they were randomly assigned to prophylaxis with hyaluronic acid or aloe vera; historic con-
trol group without prophylaxis were used. A y? test was performed to compare results between groups. Results: Twenty-nine
patients were included, 12 treated with hyaluronic acid, 8 with aloe vera and 9 without prophylactic management. There is a
significant improvement in radiodermatitis grade during and until eight weeks after radiotherapy. Without a difference between
prophylactic products. Conclusion: Cutaneous prophylactic in patients treated with hypofractionated radiotherapy for breast

cancer improve the severity of radiodermatitis without difference in the prophylactic product.

Keywords: Radiodermatitis. Breast neoplasms. Radiotherapy. Radiation dose hypofractionation. Prevention and control.

Antecedentes

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuen-
te en la mujer en México, representando el 28% de los
casos de cancer en la mujer, con mas de 29,000 casos
nuevos y de 7,000 muertes por cancer de mama en
nuestro pais'. En las pacientes que recibieron trata-
miento con cirugia conservadora (CC), la radioterapia
externa (EBRT) adyuvante ha demostrado un control
local y sobrevida similares al uso de tratamientos qui-
rurgicos radicales.

La radioterapia (RT) de manera convencional se
otorga en dosis de 50 Gy en 25 fracciones (Fx), sin
embargo, recientemente se recomienda utilizar esque-
mas acortados (hipofraccionados) de entre 40 a
425 Gy en 15 a 16 Fx, en los que se incrementa la
dosis diaria para lograr una dosis bioldgica equivalen-
te, que han demostrado resultados similares respecto
al control de la enfermedad, sobrevida, efectos cosmé-
ticos y eventos adversos?.

La piel es el primer sitio de contacto de la radiacién
y el primer sitio de presentacion de toxicidad asocia-
da®, denominada radiodermatitis, la cual se ha docu-
mentado hasta en el 95% de los casos tratados con
RT y entre el 74 y 100% de los casos de cancer de
mama tratados con RT*. La radiodermatitis se debe a
la alteracion de la funcion de la barrera de la epidermis,
con pérdida de agua transepidérmica y necrosis parcial
o total®, con reclutamiento local de leucocitos y produc-
cion de interleucina 16, En los ensayos clinicos Start A
y B utilizaron diferentes esquemas hipofraccionados de
RT a la mama y demostraron que los cambios cuta-
neos asociados son similares a los observados con los
esquemas convencionales de 50 Gy, con menos del
1% de casos graves de radiodermatitis por descama-
cién humeda extensa con el esquema de 40 Gy y con
una tendencia a la mejoria en la apariencia de la piel
con el esquema de 39 Gy’®.

El Grupo de Oncologia Radioterapica (RTOG) y de
la Organizacion Europea para la Investigacion y Trata-
miento del Céncer (EORTC) desarrollaron una clasifi-
cacion para la gravedad de los efectos de la RT, el cual
ha sido ampliamente utilizado y aceptado; estos se
consideran agudos del dia 1 al 90 posterior al inicio de
la RT y a partir de esto, se consideran tardios. Res-
pecto a la toxicidad cutédnea, pueden encontrarse cam-
bios que van desde la presencia de eritema o xerosis
hasta necrosis (Anexo 1)°.

Se han propuesto medidas de tratamiento para la
radiodermatitis que incluyen el uso geles o cremas con
aloe vera, trolamina, acido hialurénico, apoésitos de
plata o sucralfato, asi como incluir medidas higiénicas
durante la RT, con diferentes grados de utilidad; sin
embargo, no se tiene una clara indicaciéon de manejo
profilactico para evitar o retrasar la apariciéon de toxici-
dad cutanea aguda'®'".

El uso de mometasona tépica como profilaxis dismi-
nuye la toxicidad cutanea asociada a RT y previene el
desarrollo de dermatitis grado 3'%; por el contrario, el
uso de agentes no esteroideos, como los parches con
poliuretano, boro, han mostrado resultados concluyen-
tes respecto a su beneficio'®. El uso de productos que
contienen &cido hialurénico pueden retrasar y minimi-
zar la aparicion de radiodermatitis en pacientes con
tumores de cabeza y cuello y de mama'*é,

De manera prometedora, el uso profilactico de ven-
dajes con pelicula de Mepitel® reduce la incidencia de
radiodermatitis grado 2 y 3 en pacientes con cancer de
mama, con un leve riesgo de presentar prurito o erup-
cién cutanea que requiera un retiro prematuro'’; tam-
bién el uso de geles de silicon formador de pelicula
como profilaxis para RT mostrd una mejoria respecto
a la presentacion de eritema y pigmentacion'®.

A pesar de los efectos secundarios cutaneos de los
esteroides topicos esperados, el uso de corticosteroides
topicos como profilaxis de la radiodermatitis en cancer
de mama no se han asociado con efectos tardios en la
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes tratadas con RT hipofraccionada a la mama

20 8 12 29

Total de pacientes (n) 9
Edad (rango)

Mediana en afios 56 (45-66)
Lateralidad

Derecha 4

lzquierda 5
Etapa clinica

In situ (0) 0

| 7

1A 2

1A 0
Todo tipo de piel, fototipo Fitzpatrick

| 0

1] 3

11 4

1\ 2
Subtipo molecular

Luminal A 8

Luminal B 9

Her2 positivo 4

Triple negativo 5
Tiempo de la CC a la RT (dias) 254 + 89
Tiempo de protraccion de la RT (dias) 22+6
Tratamiento sistémico

HT 9

QT + HT 0

RT: radioterapia; HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia.

piel'®. En un metaandlisis que incluyé mas de 3,000
pacientes, no se logrd demostrar un beneficio evidente
del uso de tratamientos profilacticos tépicos en prevenir
la presentacion de radiodermatitis grado 2 o mayor, in-
cluyendo mometasona, violeta de genciana, petrolato,
beclometasona y acido hialurénico, entre otros’.

Debido a que los esquemas hipofraccionados ofre-
cen una dosis mayor diaria y a los resultados contra-
dictorios respecto al uso de profilaxis tépica para la
radiodermatitis, decidimos evaluar el beneficio de im-
plementar una medida profilactica cutanea disponible
en el instituto y de un gel de bajo costo en pacientes
con cancer de mama en etapa clinica (EC) temprana
tratadas con EBRT hipofraccionada adyuvante a la
mama.

Método

Estudio piloto, tipo ensayo clinico, doble ciego, en el
que se incluyeron pacientes de sexo femenino,

56 (32-81) 52 (44-81) 57 (32-71) 56 (32-81)

9 5 7 16

1 3 5 13

2 0 2 2

¥ 2 4 13

6 6 6 14

1 0 0 0

4 3 4 7

5 2 5 10

7 2 2 8

4 1 1 4

9 7 5 20

7 0 7 16

0 1 4 9

2 0 5 10
127 + 64 136 + 71 121 £ 61 127 + 64

23+4 21+3 2+ 4 23+4
1 7 12 28
14 1 0 1

mayores de 18 afios, con diagndstico corroborado por
histopatologia de adenocarcinoma de mama en EC
temprana (I a IlA), tratadas con CC, con indicacién de
RT adyuvante a la mama y sin indicacién de tratamien-
to a las cadenas ganglionares; las pacientes recibieron
terapia sistémica adyuvante con quimioterapia + hor-
monoterapia de acuerdo con la evaluacion por oncolo-
gia médica (HT). Las pacientes fueron asignadas
mediante el uso de tablas de aleatorizacion a uno de
los grupos de profilaxis, con gel de acido hialurénico o
con aloe vera. Debido a los resultados obtenidos al
comparar estos grupos, se decidié incluir como grupo
control un grupo de pacientes histérico previamente
tratadas con un esquema de RT similar, sin manejo
profilactico a la piel.

En todos los casos se realizd una tomografia de simu-
lacién simple en decubito supino y se obtuvieron image-
nes para reconstruccion tridimensional mediante cortes
de 2.5 mm. Se realiz6 el contorneo de los volumenes de
tratamiento de acuerdo con lo planteado por Marks e
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Figura 1. Comparacion entre dos tipos de profilaxis cutdnea para radiodermatitis en pacientes tratadas con esquema
hipofraccionado de radioterapia en cancer de mama. A: evaluacién a mitad del tratamiento con RT. B: evaluacion al
final del tratamiento con RT. C: evaluacién cuatro semanas posterior a finalizar la RT. D: evaluacion ocho semanas

posterior a finalizar la RT. RT: radioterapia.

Histrov, y las dosis de restriccion fueron definidas en
concordancia con el QUANTEC vy las guias de RTOG
para tratamiento hipofraccionado en cancer de mama?'22,

La planeacion del tratamiento fue realizada con el
sistema en planeacion Eclipse™ o Mdénaco®, técnica de
RT de intensidad modulada estatica, con una dosis de
40 Gy en 15 fracciones. Los tratamientos fueron admi-
nistrados en acelerador lineal marca Varian modelo iX
o marca Elekta modelo Infinity, sin control respiratorio.

A todas las pacientes se les indicé utilizar el gel tres
veces al dia en la mama tratada a partir del dia de
inicio de la RT sin suspender hasta indicacion médica.
Se documentd la toxicidad cutdnea aguda mediante
evaluacion clinica a la mitad de la RT, al final del tra-
tamiento y cada dos semanas posterior a esto hasta
completar dos meses; los frascos de ambos productos
fueron etiquetados para que las pacientes no tuvieran
conocimiento del producto recibido y al médico evalua-
dor no se le dio a conocer la asignacion de la paciente
al grupo de profilaxis.

Los cambios cutaneos fueron documentados me-
diante la toma de fotografia y registrados utilizando la
escala de la RTOG/EORTC? y la cosmesis mediante la
Escala de Harvard?®.

Se realiz6 estadistica descriptiva para las pacientes
incluidas y para la comparacion entre los grupos de
tratamiento se realizo prueba de 2, considerando una
p < 0.05 como significativa. El analisis se realizé6 me-
diante el uso del programa estadistico Graph Pad
Prism V9.0 y Microsoft Excel 365.

El estudio fue aprobado por el Comité de ética en
Investigacion y el Comité Local de Investigaciéon en
Salud 1901 con Num. de registro R-2021-1001-083.

Resultados

Durante el periodo de junio del 2021 a octubre del
2022 se incluy¢ un total de 20 pacientes, de las cuales
se asignaron aleatoriamente 12 pacientes al grupo con
acido hialurdnico y 9 pacientes al grupo tratado con gel
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Figura 2. Efecto de la profilaxis topica para radiodermitis en pacientes tratadas con radioterapia hipofraccionada con
o sin profilaxis cutanea. A: evaluacidon a mitad del tratamiento con RT. B: evaluacion al final del tratamiento con RT.
C: evaluacion cuatro semanas posterior a finalizar la RT. D: evaluacién ocho semanas posterior a finalizar la RT.

RT: radioterapia.

de aloe vera; se excluyd una paciente del grupo tratado
con acido hialurénico por fallecimiento no relacionado
con el cancer de mama (cardiopatia coronaria) antes
del inicio de la RT; el grupo control se formé con 9 pa-
cientes que recibieron tratamiento previamente con un
esquema similar de RT que no tuvieron manejo profi-
lactico cutaneo. Finalmente se analizaron 29 pacientes,
las caracteristicas generales se muestran en la tabla 1.

Respecto a la toxicidad cutdnea aguda, no se encon-
tro diferencia significativa en las evaluaciones de la
presencia de radiodermatitis entre los grupos que re-
cibieron manejo profilactico con aloe vera o acido hia-
lurénico, durante el tratamiento o en las evaluaciones
posteriores, observando radiodermitis grado 1 del 13y
del 25% en los grupos con aloe vera y acido hialurénico
respectivamente, sin documentar casos de radioder-
matitis grado 2 en las pacientes con manejo profilactico
al final de la RT (Fig. 1).

Considerando estos resultados, se decidié evaluar
como un solo grupo a las pacientes que recibieron
profilaxis y compararlo con un grupo de pacientes

previamente tratadas con esquema hipofraccionado de
RT, que no recibieron profilaxis tépica. Se encontrd una
diferencia significativa en favor del manejo profilactico,
con un 20 vs. 89% de radiodermatitis grado 1 y del
0 vs. 11% de radiodermatitis grado 2 para el grupo con
profilaxis y el grupo control respectivamente durante la
RTy en las evaluaciones al final del tratamiento y hasta
ocho semanas posteriores (Fig. 2).

Durante las consultas de seguimiento, se encontrd
que los principales cambios cosméticos, Harvard 3, se
presentaron asociados al tratamiento quirurgico, inclu-
yendo retraccién de la cicatriz quirdrgica o asimetria
entre las dos mamas; respecto a la RT, en la mayoria
de las pacientes se documentdé Harvard 0 o 1 (Fig. 3).

Discusion
En nuestro estudio se demostré que la implementa-
cion de un manejo profilactico disminuyd la presentacion

de radiodermitis en cualquier grado, ademas de una
disminucién en la gravedad de la radiodermitis en
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Figura 3. Radiodermatitis al final del tratamiento con RT
hipofraccionada. A: profilaxis con acido hialurénico.
B: profilaxis con aloe vera. C: sin profilaxis.

ambos grupos. Los casos mas graves en nuestro caso
se presentaron alrededor de la cuarta semana posterior
al término de la RT, a diferencia de lo reportado por
Coérdova et al., en el cual se documentaron casi un 40%
de casos con radiodermatitis grado 1, alrededor del 25%
grado 2 y alrededor de 10% de grado 3 durante la RT;
observando los primeros casos de radiodermitis a partir
del final de la cuarta semana de iniciada la RT; cabe
resaltar que no encontramos casos con radiodermitis
grado 3 o mayores en ninguno de los dos grupos®.

De acuerdo con los hallazgos encontrados en nues-
tra poblacién, se puede considerar que implementar
alguna medida de prevencion local, similar a las utili-
zadas en este estudio, que principalmente mantienen
la humectacion de la piel, impacta de manera positiva
en la prevencioén de lesiones asociadas a la RT, man-
teniendo un adecuado cuidado de la superficie cutanea
de la friccion y la abrasion superficiales®26.

De modo similar a lo reportado en este estudio res-
pecto al beneficio de geles basados en aloe vera o en
acido hialuroénico, existen reportes en los que se muestra
beneficio del uso de geles topicos con &cido hialurénico
de una menor proporcién de casos con radiodermatitis
grado 2 en el grupo con profilaxis 28 vs. 56% en el grupo

control a la quinta semana de iniciada la RT, al igual que
los geles con aloe vera utilizados como profilactico para
radiodermatitis en tumores de cabeza y cuello, con un
5.2% de casos moderados o graves vs. un 10% de casos
en el grupo placebo?®”?8. Por el contrario, Anmadloo et al.
reportaron no encontrar efecto benéfico en la prevalen-
cia o la gravedad de la dermatitis por radiacion con el
uso de aloe vera como profilactico en tumores de mama,
con un 4 vs. 10% de casos grado 1 en la semana 2,
16 vs. 24% a la semana 3, 36 vs. 46% en la semana 4
y 62 vs. 72% en la semana 5%,

Encontramos como limitantes el tamafo de la mues-
tra utilizada, asi como no haber incluido un control sin
manejo profilactico en el disefio inicial, sin embargo,
con estos resultados, consideramos que pueden esta-
blecerse las bases para iniciar un ensayo clinico, para
determinar si el efecto benéfico del uso de productos
en contexto profilactico se mantiene y se logra incre-
mentar la significancia estadistica.

Este es el primer reporte prospectivo en poblacion
mexicana en el cual se analiza el beneficio de imple-
mentar medidas profilacticas tdpicas que puedan dis-
minuir los efectos adversos cutaneos asociados a la
RT en cancer de mama, los cuales podrian extrapolar-
se a otro tipo de neoplasias tratadas con RT con alto
impacto en la piel, como el caso de los tumores de
cabeza y cuello o los sarcomas.

Conclusiones

El uso de un manejo profilactico topico, que manten-
ga el estado de la hidratacion de la piel, es benéfico
en las pacientes tratadas con RT hipofraccionada con
cancer de mama, para prevenir y disminuir la gravedad
de presentaciéon de la radiodermatitis, por lo cual se
pueden implementar de manera sistematica adicional
a las medidas estandar de cuidado local.
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