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1.- RESUMEN  
 
Introducción: La radioterapia es parte esencial del tratamiento en las pacientes 
con cáncer de mama, el hipofraccionamiento tiene ventajas y se ha utilizado cada 
vez más, sin embargo, hay escasa información acerca de la relación del 
hipofraccionamiento de radioterapia y la biología molecular del tumor con el 
control local.  
 
Objetivo: Evaluar el papel del perfil molecular como factor predictivo de 
recurrencia en los fraccionamientos alterados de radioterapia adyuvante en 
pacientes con cáncer de mama en el Hospital de especialidades número 25 del 
Instituto Mexicano del Seguro Social. 
 
Material y métodos: Estudio retrospectivo; observacional, comparativo, 
unicentrico. Se incluyeron casos con cáncer de mama que recibieron radioterapia 
adyuvante de enero a diciembre de 2016. Se analizó la relación del perfil 
molecular con el fraccionamiento de radioterapia y el control local de la 
enfermedad, se utilizó estadística descriptiva, análisis bivariado y curvas de 
supervivencia de Kaplan- Meier.  
 
Resultados: Se revisaron 180 casos, de los cuales 116 (64.4 %) tuvieron RE 
positivos, 111 (61.7 %) tuvieron RP positivos y 42 (23.3 %) HER 2 sobre 
expresado, 52.2 % de los casos recibieron 50 Gy en 25 fracciones en esquema 
convencional y 47.2 % de los casos; 40.5 Gy en 15 fracciones en esquema 
hipofraccionado. Se observo mejor supervivencia libre de recurrencia 
locorregional a 5 años en el luminal A independientemente del tratamiento y en 
el subtipo triple negativo tratado con hipofraccionamiento: luminal A; 
Convencional 92.7 % vs hipofraccionamiento 100 % p = 0.133. Luminal B; 
convencional: 84.6 % vs hipofraccionamiento: 88.9 % p = 0.602. Her 2; 
Convencional 75 % vs hipofraccionamiento 90.9 % p = 0.371. Triple negativo; 
Convencional 73.7 % vs hipofraccionamiento 100 % p = 0.030. 
 
Conclusión: La asociación entre la biología molecular en el cáncer de mama y 
los diferentes fraccionamientos de radioterapia adyuvante muestra un impacto 
favorable entre el hipofraccionamiento moderado y la supervivencia libre de 
recurrencia locorregional en este estudio, los grupos mayormente beneficiados 
son el triple negativo y luminal A.  
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2.- INTRODUCCIÓN  
 
Epidemiologia  

El cáncer de mama representa la causa de muerte más importante por neoplasia 

maligna en mujeres a nivel global, aproximadamente se presentan 2.0 millones 

de nuevos casos de esta patología por año. En el año 2020 se documentaron 

626,679 muertes por esta patología, ubicándose en el 5o lugar a nivel global.1 

En México, datos proporcionados por la Agencia Internacional para la 

Investigación en cáncer muestran que en 2020 hubo 27,283 casos nuevos de 

cáncer de mama y 6,884 pacientes por fallecieron por este tumor.1 Se estima que 

la incidencia y mortalidad aumente para el año 2040.  

Manifestaciones clínicas   

El cáncer de mama tiene diferentes presentaciones clínicas: desde un hallazgo 

en un estudio de imagen por tamizaje en una mujer asintomática, así como 

presencia tumor en la mama, engrosamiento o retracción en la mama, salida de 

sangre por el pezón, o bien nódulos axilares por metástasis del tumor en mama, 

también se pueden presentar metástasis a órganos a distancia, entre los órganos 

más afectados destacan: pulmones, huesos e hígado y mama sistema nervioso 

central. 2 

Diagnóstico 

En el abordaje un paciente con cáncer de mama, una historia clínica adecuada y 

exploración física dirigida proporcionaran datos de utilidad para un diagnóstico 

oportuno.2 El examen clínico de mama no está estandarizado; la técnica 

Mammacare es el método recomendado debido a su enfoque en exploración y 

en palpación y por su la validez externa. 3 
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Los estudios de gabinete aportan información para documentar enfermedad no 

detectable por clínica, determinar órganos afectados por la enfermedad y 

caracterizar de una mejor manera las lesiones. El estudio más importante para el 

diagnóstico definitivo de cáncer de mama es el estudio de histopatología y 

pruebas moleculares adicionales de las lesiones probables de cáncer. 2,3 

Factores pronósticos 

Los factores pronósticos y predictivos son características biológicas y clínicas 

que nos aportan información normar conducta terapéutica, además de que nos 

permiten estimar el pronóstico de las pacientes. Entre los factores más 

importantes se encuentran, características biológicas del tumor primario, 

expresión de los receptores hormonales, estado del receptor Her2, afectación a 

ganglios linfáticos, presencia de enfermedad metastásica, y características 

clínicas de las pacientes.4 

Los ganglios linfáticos axilares son el principal sitio de metástasis en el cáncer de 

mama, la adecuada estadificación de ganglios axilares es imperativo, debido a 

que la presencia de células neoplásicas metastásicas en los ganglios axilares  

linfáticos es un factor pronóstico importante que impacta en el control local y la 

supervivencia global de los pacientes, disminuyendo hasta en un 35% la 

supervivencia global; además, de ser un factor histopatológico para el tratamiento 

quirúrgico axilar y tratamientos adyuvantes. 4,5  

Los receptores hormonales de estrógenos (RE) y progesterona (RP) pueden 

estar presentes hasta en el 70 % de los tumores de mama y se relacionan con 

tumores de bajo grado y menor agresividad. Por otro lado, el receptor HER2/Neu 

se sobre expresa aproximadamente en el 15 al 30% de las pacientes con cáncer 



 

ix 

 

de mama y está relacionado con tumores de grado 3 con mayor tendencia a 

metástasis, con RH negativos. 6 El gen HER2 se encuentra en el cromosoma 17q 

el cual codifica un receptor tirosina cinasa, relacionado con la proliferación e 

invasión tumoral. 7 

Se han identificado diferentes fenotipos de cáncer de mama por perfil molecular 

y de acuerdo con la presencia de receptores se dividen en; tumores luminales 

que pueden ser luminal A Y luminal B. Por otro lado, los catalogados como no 

hormosensibles que son los tumores HER2 positivo y los tumores triples 

negativos. Los tumores con fenotipo triple negativo se caracterizan por carecer 

de expresión de receptores hormonales y del receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico humano (HER2). La historia natural de los tumores del grupo triple 

negativo suele asociarse a con proliferación celular acelerada que se traduce en 

mayores tasas de recurrencia a distancia y progresión de la enfermedad en 

comparación con los demás. 8 

Tratamiento  

El tratamiento del cáncer de mama es multidisciplinario, las modalidades de 

tratamiento que se contemplan son: cirugía y tratamiento con radiación para el 

control local del tumor, y por otro lado el tratamiento sistémico con quimioterapia, 

terapia endócrina, inmunoterapia o terapia blanco. 2,3 

La cirugía conservadora más mas mapeo linfático por técnica de ganglio 

centinela en pacientes con axila clínicamente negativa es la opción de 

tratamiento inicial en enfermedad temprana, en el caso de cirugía conservadora 

deberá ser complementada con radioterapia. 9 Por otro lado, si la paciente es 

llevada a mastectomía radical modificada dependiendo los hallazgos 
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histopatológicos puede o no ser llevada a tratamiento adyuvante con radioterapia. 

3 

En el caso de enfermedad localmente avanzada generalmente se ofrece un 

tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, para disminuir el tamaño tumoral, 

eliminar la enfermedad micro metastásica, y documentar la sensibilidad del tumor 

a la terapia sistémica, posteriormente tratamiento quirúrgico con mastectomía 

radical modificada o cirugía conservadora más manejo axilar, y finalmente 

tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia más terapia blanco o 

terapia endocrina. 10 

En las pacientes con enfermedad temprana (I – II) que son llevadas a cirugía 

conservadora de la mama la radioterapia adyuvante ha mostrado beneficio en el 

control locorregional, disminuyendo el riesgo de recurrencia del 27% al 8%.11 La 

radioterapia se otorga a la mama, región de lecho quirúrgico y cadenas 

ganglionares axilares con la finalidad de eliminar la enfermedad microscópica 

residual después de la cirugía. El metaanálisis del Early Breast Cancer Trialists 

Collaborative Group (EBCTCG) confirmo que hubo una tasa menor de 

recurrencia locorregional en las pacientes que recibieron radioterapia adyuvante 

a toda la mama posterior a cirugía conservadora. 12 

Posterior a una mastectomía radical modificada, la radioterapia se otorga a pared 

torácica y regiones ganglionares axilares, supraclaviculares y de la cadena 

mamaria interna bajo las siguientes condiciones: tumores iniciales T3 o T4, 

márgenes quirúrgicos positivos, más de 3 ganglios axilares positivos, cirugía 

conservadora posterior a la neoadyuvancia con un porcentaje de reducción en el 

riesgo de recurrencia locorregional 49 al 14% en el grupo de alto riesgo a 18 años 



 

xi 

 

de seguimiento. 13 En estudios más recientes se menciona que todas las 

pacientes con EC III inicial deben de recibir radioterapia adyuvante 

independientemente de la respuesta patológica. 14 

El fraccionamiento de radioterapia que se utilizaba con mayor frecuencia es el de 

50 Gy en 25 fracciones; 2 Gy por fracción en un total de 5 semanas, una vez al 

día, con campos tangenciales con técnica 3D conformal, este fraccionamiento 

otorga un adecuado control tumoral locorregional disminuyendo el riesgo de 

recurrencia local alrededor del 70% con efectos secundarios aceptables tanto en 

cirugía conservadora como en parrilla costal y áreas ganglionares posterior a una 

mastectomía radical modificada.  10,15 

El estudio de la sensibilidad del tejido tumoral mamario al fraccionamiento de 

radioterapia expresado como la relación α/β; ha mostrado un valor de 4 - 5, lo 

que ha permitido el estudio de esquemas hipofraccionados de radioterapia, bajo 

la premisa de un control tumoral locorregional similar al fraccionamiento 

convencional, pero con dosis mayores a 2 Gy por fracción en un número total de 

fracciones menor al fraccionamiento convencional. 16 

Son cuatro ensayos clínicos aleatorizados los que comparan la seguridad y 

efectividad del hipofraccionamiento con el fraccionamiento convencional en 

cáncer de mama. En estudio START A se comparó 50 Gy/25 Fx vs 41.6 Gy/13 

Fx vs 39 Gy/13 Fx, el START B por su parte estudió las diferencias entre los 

fraccionamientos 50 Gy/25 Fx vs 40 Gy/15 Fx, mientras que el ensayo RMC/GOC 

comparó 50 Gy/25 Fx vs 42.9 Gy/13 Fx vs 39 Gy/13 Fx y el estudio CANADIAN 

OCOG 93-010 lo hizo con 50 Gy/25 Fx vs 42.5 Gy/16 Fx. Estos estudios 

demostraron tasas de recurrencia locorregional similares al fraccionamiento 
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convencional a 10 años, sin incrementar toxicidad cardiaca, pulmonar, radio 

dermitis o afectación de la cosmesis.  Por lo que la radioterapia adyuvante con 

hipofraccionamiento en cáncer de mama en etapas clínicas tempranas se ha 

vuelto un estándar de tratamiento en beneficio de las pacientes y para mitigar la 

ocupación de los servicios de radioterapia.16–18 

Recientemente se ha propuesto también el ultra hipofraccionamiento con el 

estudio FAST en donde se estudia la radioterapia adyuvante en pacientes T1-T2 

N0 con dosis de 30 Gy/5 Fx y 28.5 Gy/5 Fx otorgando una fracción a la semana 

vs 50 Gy/25 Fx; se registró una tasa de recurrencia local de 1.3%, 1.3% y 1.0% 

respectivamente en un seguimiento a 10 años, con mayores efectos en tejidos 

sanos solo en el fraccionamiento de 28.5 Gy/ 5 Fx (24.5%). 19 

Por su parte el estudio FAST- Forward propone el fraccionamiento de 26 Gy/ 5 

Fx y 27 Gy/5 Fx para pacientes pT1-3N0-1 después de cirugía conservadora o 

mastectomía radical modificada, sin diferencia en control local y efectos 

secundarios a 5 años con respecto al fraccionamiento de 40 Gy/15 Fx. 20 

En el caso de las EC localmente avanzadas el papel del hipofraccionamiento está 

menos estudiado. Los fraccionamientos más utilizados son el de 37.5 Gy/16 Fx y 

el de 43.5 Gy/15 Fx. 21,22 Chitapanarux y cols., reportaron en un estudio de 1640 

paciente con cáncer de mama llevadas a MRM con hipofraccionamiento de 2.65 

Gy/Fx con dosis total de 42.4 – 53 Gy, en donde no se encontró diferencia 

estadísticamente significativa en la SLE, SLRLR y SG a 5 años con respecto al 

fraccionamiento convencional de 2 Gy/Fx, en cuanto a las toxicidades en el grupo 

de hipofraccionamiento se reportó mayor tasa de toxicidad grado 2 a piel, menor 
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toxicidad pulmonar y a plexo braquial, y si  diferencia en toxicidad cardiaca y 

linfedema, por lo que el hipofraccionamiento es factible en pacientes con MRM.21 

A pesar de la suficiente información que se tiene del beneficio del tratamiento 

adyuvante con radioterapia hay pacientes que no se benefician del mismo, como 

lo demuestra la recurrencia locorregional en algunas pacientes, posterior a la 

radioterapia.  

Históricamente los criterios básicos para otorgar tratamiento con radioterapia 

adyuvante han sido morfológicos, etapa clínica y tratamiento quirúrgico, llevando 

a las pacientes de cáncer de mama a fraccionamientos muy similares 

independientemente de la respuesta al tratamiento o de la biología molecular del 

tumor. 3,23 

Los factores predictivos son características del tumor que nos aportan 

información acerca de la respuesta a una terapia específica, como puede ser el 

receptor HER 2 Neu y RE, algunos pueden ser factores predictivos y al mismo 

tiempo factores pronósticos. 10 

En la terapia sistémica se han adoptado los marcadores moleculares obtenidos 

por inmunohistoquímica como factores predictivos; la presencia del receptor 

HER2/Neu permite predecir una buena respuesta al trastuzumab, la expresión de 

receptores hormonales permite ofrecer a la paciente una terapia endocrina con 

moduladores de receptores de estrógenos o inhibidores de aromatasa con una 

probable buena respuesta al tratamiento, además las firmas genómicas como 

OncoType, MamaPrint, Endopredict y PAM 50, permite guiar el tratamiento 

sistémico con quimioterapia en los paciente con mayor beneficio de la misma. 

3,10, 24 
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La adopción de características biológicas del tumor como los receptores 

hormonales, el HER2/Neu y el Ki 67, en la toma de decisiones del 

fraccionamiento de radioterapia adyuvante podría orientar hacia un 

fraccionamiento personalizado para poder predecir un mayor control local de la 

enfermedad. 25 

Los primeros intentos de asociación del subtipo molecular de cáncer de mama y 

radioterapia adyuvante sugirieron que el grupo de pacientes con subtipo luminal 

A la radioterapia adyuvante es eficaz con tasas de recurrencia de 0.8% - 1.0%, 

valor menor que en los subtipos luminal B de 1.5%, Her2 de 8.4% y de 7.1% para 

el triple negativo, con dosis de 45 Gy/25 Fx más incremento a lecho tumoral hasta 

61 Gy o 50 Gy/25 Fx más incremento a lecho hasta 60 Gy. 26 Wang y cols., 

identificaron menor tasa de RL en pacientes con subtipo luminal A que recibieron 

radioterapia vs las que no recibieron radioterapia (42 vs 120, p=0.005). 27 

Mientras que el grupo Danés sugiere al grupo de RE+/Her2- como el subgrupo 

de mejor pronóstico posterior a MRM y radioterapia adyuvante y a los subgrupos 

triple negativo y RE-/Her2+ como radio resistentes con mayores tasas de 

recurrencia local y a distancia. 28 Todos estos resultados bajo la premisa de que 

el papel de los estrógenos en el ciclo celular es acelerar el paso de G1 a S, con 

esto hipotéticamente, podría dejar a las células tumorales con menos tiempo para 

reparar el daño al ADN causado por la radioterapia, lo que llevaría a la célula a 

muerte celular programada. 25 

Por otro lado, en el estudio de Liu y cols., no se identificó al subtipo molecular de 

cáncer de mama como un factor predictivo de respuesta a la radioterapia 

adyuvante a dosis de 40 Gy/16 Fx más 12.5 Gy a lecho tumoral, y la menor tasa 
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de recurrencias identificado en el subtipo luminal A sería por el mejor pronóstico 

que establecen la expresión de receptores hormonales. 29 

Los tumores que sobre expresan Her2 Neu y su asociación con la radioterapia 

es menos clara que con los tumores luminales, en estudios in vitro e in vivo se 

ha demostrado que la presencia de este receptor confiere radio resistencia a las 

diferentes líneas celulares o tejidos, sin embargo, en estudios clínicos no han 

sido consistentes los resultados. 25 Cuando se asoció el Her2 como factor 

predictivo a la respuesta de radioterapia con fraccionamiento convencional no se 

identificó diferencia significativa, sin embargo, con la combinación de Her2+ y 

RE- se identificó mayor riesgo de recurrencia. 25 

Los tumores de subtipo triple negativo son los que tienen mayores tasas de 

recurrencia local y a distancia, menor SG y se ha asociado a radio resistencia, 

características que derivarían de la mutación del gen EGFR, BRCA, p53 y un 

número mayor de mecanismos de reparación de daño celular. También es un 

subgrupo de tumores que se relacionan a histología de alto grados en un gran 

porcentaje, por lo que es necesario buscar otras características biológicas para 

la toma de decisiones del fraccionamiento de radioterapia para el tratamiento 

adyuvante. 25 

En la época del hipofraccionamiento y la medicina de precisión, es necesario 

incorporar marcadores moleculares para predecir la sensibilidad al 

fraccionamiento de radioterapia, la información sobre esta asociación es escasa; 

30 Lalani en 2020, en un estudio retrospectivo no encontró diferencia en el control 

local y loco regional entre los subtipos moleculares definidos por la AJCC y el 

fraccionamiento convencional y el hipofraccionamiento moderado de 
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radioterapia. Un estudio anterior a este no alcanzó potencia estadística para 

determinar diferencia entre los subtipos moleculares y fraccionamientos de 

radioterapia. 31 

Es importante determinar si el beneficio en disminuir la saturación de los servicios 

de radioterapia, disminuir costos de los tratamientos y disminuir en diferimiento 

de los tratamientos con los hipofraccionamientos conlleva beneficio oncológico 

en todas las pacientes, o hay algún grupo de pacientes de acuerdo con la 

clasificación molecular que deberían ser llevados a fraccionamientos 

modificados, conservar el fraccionamiento convencional o por el contrario utilizar 

los hipofraccionamientos de manera segura con respaldo ahora de información 

de biología molecular.  
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3.- HIPÓTESIS 

Hipótesis alterna 

El perfil molecular es un factor predictivo para recurrencia de acuerdo con los 

fraccionamientos de radioterapia adyuvante en las pacientes con cáncer de 

mama. 

Hipótesis nula 

El perfil molecular no es un factor predictivo para recurrencia de acuerdo con los 

fraccionamientos de radioterapia adyuvante en las pacientes con cáncer de 

mama. 
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4.- OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el papel del perfil molecular como factor predictivo de recurrencia en los 

fraccionamientos de radioterapia adyuvante en pacientes con cáncer de mama. 

Objetivos específicos: 

• Documentar el perfil molecular por IHQ de pacientes con cáncer de mama 

al momento del diagnóstico.  

• Documentar el fraccionamiento de radioterapia adyuvante en pacientes 

con cáncer de mama. 

• Determinar la asociación del perfil molecular y el fraccionamiento de 

radioterapia con la supervivencia libre de recurrencia locorregional en 

pacientes con cáncer de mama. 
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5.- MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño del estudio. - Estudio retrospectivo; observacional, comparativo, 

unicentrico.  

Lugar o sitio del estudio. - Servicio de Radio Oncología. UMAE Hospital de 

especialidades No. 25, Monterrey, Nuevo León.  

Criterios de selección de la muestra.  

Criterio de inclusión 

1. Pacientes con diagnostico histopatológico de cáncer de mama. 

2. Pacientes con información de receptores de estrógenos, receptores de 

progesterona y Her 2 neu determinado por IHQ. 

3. Pacientes con cáncer de mama tratadas con radioterapia adyuvante. 

Criterios de exclusión 

1. Pacientes con tumores segundos primarios sincrónicos. 

2. Pacientes con enfermedades autoinmunes o inflamatorias. 

3. Pacientes que no completaron el tratamiento de radioterapia adyuvante.  

4. Pacientes con información incompleta en expediente electrónico.  
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Variables 
 

a) Independientes 

Edad 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha 

de inclusión en el estudio. 

Definición operacional: Años cumplidos al momento del estudio. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua. Unidad de medida: años. 

Fecha de diagnóstico 

Definición conceptual: Indica el tiempo en el que se obtiene un resultado 

histopatológico que confirma neoplasia una maligna de glándula mamaria.  

Definición operacional: Indica el tiempo en el que se hace el reconocimiento y 

evaluación de para clasificar y orientar hacia un tratamiento específico.  

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: Fecha. 

Estirpe histológica 

Definición conceptual: componente celular que caracteriza al tumor. 

Definición operacional: Descripción de un tumor según las características de las 

células y los tejidos observados al microscopio. 

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: nominal  

Etapa clínica 

Definición conceptual: Desarrollo del cáncer hasta el momento del diagnóstico 
Definición operacional: Etapa clínica en la que se encuentra la enfermedad de 

acuerdo con tamaño tumoral, ganglios regionales afectados, metástasis a 

distancia. 

Tipo de variable: Cualitativa Ordinal. Unidad de medida: I – IV. 
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Receptores de estrógenos:  

Definición conceptual: grupo de receptores celulares que son activados por 

la hormona denominada 17β-estradiol o estrógeno. 

Definición operacional: Proteínas ubicadas en la célula que caracteriza al tumor 

en una determinada clasificación molecular de acuerdo con su presencia o 

ausencia.  

Tipo de variable: Cuantitativa. Unidad de medida: 1- 100% porcentaje. 

Receptores de progesterona 

Definición conceptual: grupo de receptores celulares que son activados por 

la hormona denominada progesterona.  

Definición operacional: proteínas ubicadas en la célula que caracteriza al tumor 

en una determinada clasificación molecular de acuerdo con su presencia o 

ausencia. 

Tipo de variable: Cuantitativa. Unidad de medida: 1- 100 % porcentaje.  

Her 2 Neu 

Definición conceptual: Factor de crecimiento epidérmico humano Receptor-

type2, presente en células de cáncer de mama para la regulación del 

crecimiento celular.  Definición operacional: Proteína que funciona como 

receptor transmembrana que es medido por Inmunohistoquímica o FISH. 

Tipo de variable: Cualitativa nominal: Unidad de medida: Positivo/ negativo. 

Ki 67:  

Definición conceptual: El antígeno KI-67 es una proteína nuclear asociada con 

la proliferación celular. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Estr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
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Definición operacional: La proteína Ki-67 es un marcador celular de proliferación 

que se puede medir por Inmunohistoquímica en las células de cáncer de mama. 

Tipo de variable: Cuantitativa continua. Unidad de medida: 1 – 100 %. 

porcentaje.  

Quimioterapia  

Definición conceptual: tratamiento sistémico a base de medicamentos 

citotóxicos con el objetivo de destruir las células cancerígenas.  

Definición operacional: tratamiento sistémico utilizado en cáncer de mama ya 

sea neoadyuvante o adyuvante.  

Tipo de variable: Cualitativa nominal. Unidad de medida: si/ no. 

Fraccionamiento de radioterapia 

Definición conceptual: División de la dosis total de radiación ionizante de un 

tratamiento, en sesiones o fracciones a lo largo del tiempo. 

Definición operacional: Dosis por sesión y número de sesiones de radioterapia 

otorgadas durante un tratamiento de cáncer de mama que puede ser 

convencional o hipofraccionado.  

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: ordinal  

Tipo de cirugía  

Definición conceptual: cirugía empleada en el tratamiento de cáncer de mama 

Definición operacional: procedimiento quirúrgico que se emplea en el 

tratamiento de cáncer de mama: mastectomía radical modificada o cirugía 

conservadora.  

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: MRM o CC, nominal  
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Fecha de ultimo seguimiento 

Definición conceptual: Última fecha registrada de valoración por el seguimiento 

de cáncer de mama. 

Definición operacional: Última fecha registrada en el expediente electrónico en 

el que se evaluó a la paciente sobre el padecimiento oncológico.  

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: Fecha. 

Fecha de defunción 

Definición conceptual: Fecha de cesación o término de la vida. 

Definición operacional: Fecha en la que se registra en el expediente electrónico 

la muerte del paciente. 

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: Fecha. 

b) Variables Dependientes 

Supervivencia libre de enfermedad 

Definición conceptual: tiempo transcurrido después del tratamiento curativo y 

ausencia de enfermedad, hasta que se documenta nuevamente la presencia de 

enfermedad.  

Definición operacional: tiempo registrado en el expediente posterior al 

tratamiento curativo en donde no se documenta evidencia de cáncer. 

Tipo de variable: Cuantitativa continúa. Unidad de medida: meses 

Recurrencia de la enfermedad 

Definición conceptual: Aparición nuevamente del cáncer después de 6 meses 

de un tratamiento radical. 
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Definición operacional: Aparición del cáncer después de un período en el que 

no había signos o síntomas de la enfermedad, documentándose por clínica, 

imagen o histopatología. 

Tipo de variable: Cualitativa nominal. Unidad de medida: si/ no 

Tipo de recurrencia 

Definición conceptual: Lugar anatómico en el que se presenta la recurrencia de 

la enfermedad.  

Definición operacional: Sitio en el que se documente la recurrencia de la 

enfermedad: puede ser local, locorregional o a distancia.  

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: nominal  

Supervivencia global 

Definición conceptual: Tiempo transcurrido desde que se hace el diagnóstico 

histopatológico de cáncer hasta la fecha de último seguimiento o defunción. 

Definición operacional: periodo de tiempo que inicia con el diagnóstico de la 

enfermedad, se otorga tratamiento y se extiende hasta la fecha de ultimo 

seguimiento o muerte del paciente.  

Tipo de variable: Cuantitativa continua. Unidad de medida: meses 

Estado del paciente 

Definición conceptual: estado de salud del paciente. 

Definición operacional: estado de salud del paciente registrado en su última 

consulta.  

Tipo de variable: Cualitativa. Unidad de medida: nominal  
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Tamaño de muestra 

El tamaño de la muestra se realizó a conveniencia, incluyendo todas las 

pacientes que cumplan con los criterios de selección del periodo de enero 2016 

a diciembre 2016.  

Técnica de muestreo 

No probabilística, por conveniencia. 

Análisis estadístico:  

Se realizó un análisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio. Se utilizó 

la prueba de Chi cuadrada/ Prueba exacta de Fisher para comparar la distribución 

de las características de las pacientes, del tumor y de las características del 

tratamiento. Las diferencias de las variables continuas entre las pacientes de 

analizaron mediante la prueba T de Student, se consideró estadísticamente 

significativo un valor de p < 0.05.  

Se realizó análisis univariado y las variables con valor de p < de 0.05, se llevó a 

un análisis multivariado por regresión de logística. Para las curvas de 

supervivencia se hizo por el método de Kaplan Meier y las diferencias se 

analizaron con la prueba de log-Rank.  

Se realizó un análisis multivariado en donde se analizaron todas las variables con 

valor menor de 0.05 en el análisis univariado para la supervivencia.  

Todos los análisis se realizaron en el paquete estadístico SPSS v 22.0. 
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6.- RESULTADOS 

Se revisaron 180 casos de pacientes con diagnostico histopatológico de cáncer 

de mama que recibieron radioterapia adyuvante después de la cirugía +/- 

tratamiento sistémico de acuerdo con las características de la enfermedad.   

La mediana de edad fue de 54 años. La etapa clínica predominante fue la EC IIIA 

en el 27.8 % de los casos. La histología más frecuente fue; ductal en 150 casos 

(83.3 %). 

El 74.4 % de los casos fueron llevados a MRM y el 25.6 % a CC. En todos los 

casos recibieron tratamiento con radioterapia con intención adyuvante con 

técnica 3D conformal. El 52.2 % recibieron 50 Gy en 25 fracciones en esquema 

convencional y en el 47.8 % 40.5 Gy en 15 fracciones en esquema 

hipofraccionado. 

De los 180 casos incluidos en el estudio, 116 (64.4 %) tuvieron RE positivos, 111 

(61.7 %) tuvieron RP positivos y 42 (23.3 %) HER 2 sobre expresado. El resto de 

los parámetros clínico-patológicos se describen en la tabla 1.   

 

Tabla 1.-          Características clínicas   

 n (%) n (%)  n (%) p 

 Convencional  Hipofraccionamiento  Total   

Histología     0.066 

Ductal 73 (40.6) 77 (42.8) 150 (83.3)  

Lobulillar 11 (6.1) 4 (2.2) 15 (8.3)  

Mucinoso 0 (0) 1 (0.6) 1 (0.6)  

Metaplasico 1 (0.6) 2 (1.1) 3 (1.7)  

Otro  9 (5.0) 2 (1.1) 11 (6.1)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Etapa clínica     0.959 

I A 8 (4.4) 8 (4.4) 16 (8.9)  

IIA 15 (8.3) 16 (8.9) 31 (17.2)  

IIB 19 (10.6) 20 (11.1) 39 (21.7)  

IIIA 28 (15.6) 22 (12.2) 50 (27.8)  

IIIB 9 (5.0) 9 (5.0)  18 (10.0)  
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IIIC 15 (8.3) 11 (6.1)  26 (14.4)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Tamaño tumoral    0.387 

T1 20 (11.1) 23 (12.8) 43 (23.9)  

T2 41 (22.8) 41 (22.8) 82 (45.6)  

T3 21 (11.7) 11 (6.1) 32 (17.8)  

T4 12 (6.7) 11 (6.1) 23 (12.8)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Estado ganglionar    0.479 

N0 30 (16.7) 20 (11.1) 50 (27.8)  

N1 24 (13.3) 29 (16.1) 53 (29.4)  

N2 26 (14.4) 26 (14.4) 52 (28.9)  

N3 14 (7.8) 11 (6.1) 25 (13.9)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Receptor 
estrógenos  

   0.066 

Positivo 66 (36.7) 50 (27.8) 116 (64.4)  

Negativo 28 (15.6) 36 (20.0) 64 (35.6)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Receptor 
progesterona 

   0.218 

Positivo 61 (33.9) 50 (27.8) 111 (61.7)  

Negativo  33 (18.3) 36 (20.0) 69 (38.3)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Her 2    0.306 

Positivo 20 (11.1) 22 (12.2) 42 (23.3)  

Negativo  74 (41.1) 64 (35.6) 138 (76.7)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Tratamiento 
quirúrgico  

   0.301 

MRM 72 (40.0) 62 (34.4) 134 (74.4)  

CC 22 (12.2) 24 (13.3) 46 (25.6)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)  

     

Recurrencia    0.029 

Sin recurrencia   67 (37.2) 71 (39.4) 138 (76.7)  

Local  4 (2.2) 0 (0) 4 (2.2)  

Locorregional  7 (3.9) 0 (0) 7 (3.9)  

Locorregional y 
distancia 

 3 (1.7) 3 (1.7) 6 (3.3)  

Distancia  13 (7.2) 12 (6.7) 25 (13.9)  

Total  94 (52.2) 86 (47.8) 180 (100)   

 

No hubo diferencia entre las características clínicas como EC, tamaño tumoral, 

estado de los ganglios linfáticos, tratamiento quirúrgico o estado de receptores 
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hormonales para la decisión del fraccionamiento de radioterapia adyuvante 

(Tabla 1). La recurrencia de la enfermedad se presentó en 47 casos (23.3 %); 25 

fueron a distancia, 7 locorregional y a distancia, 6 locorregional y 4 casos de 

manera local.  

Los resultados del análisis bivariado para recurrencia locorregional se reportan 

en la tabla 2.  

 

Tabla 2.-  Análisis univariado para recurrencia locorregional 

de la enfermedad  

Características clínicas Recurrencia n 

(%) 

No recurrencia n 

(%) 

P 

Etapa clínica    0.177 

IA 0 (0) 16 (8.9)  

IIA 0 (0) 31 (17.2)  

IIB 4 (2.2) 35 (19.4)  

IIIA 8 (4.4) 42 (23.3)  

IIIB 2 (1.1) 16 (8.9)  

IIIC 3 (1.7) 23 (12.8)  

Total  17 (9.4) 162 (90.6)  

    

Tamaño del tumor    0.602 

T1 2 (1.1) 41 (22.8)  

T2 8 (4.4) 74 (41.1)  

T3 4 (2.2) 28 (15.6)  

T4 3 (1.7) 20 (11.1)  

Total  17 (9.4) 162 (90.6)  

    

Ganglios linfáticos   0.011 

N0 0 (0) 50 (27.8)  

N1 10 (5.6) 43 (23.9)  

N2 4 (2.2) 48 (26.7)  

N3 3 (1.7) 22 (12.2)  
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Total  17 (9.4) 162 (90.6)  

    

Fenotipo   0.147 

Luminal A 3 (1.7) 76 (42.2)  

Luminal B 6 (3.3) 38 (21.1)  

Her 2 3 (1.7) 16 (8.9)  

Triple negativo 5 (2.8) 33 (18.3)  

Total  17 (9.4) 162 (90.6)  

    

Tratamiento quirúrgico    0.038 

MRM 16 (8.9) 118 (65.6)  

CC 1 (0.6) 45 (25)  

Total  17 (9.4) 162 (90.6)  

    

Fraccionamiento de 

radioterapia  

  0.010 

Convencional 14 (7.8) 80 (44.4)  

Hipofraccionamiento 3 (1.7) 83 (46.1)  

Total  17 (9.4) 162 (90.6)  

 

En el análisis multivariado ninguno de los factores clínicos analizados tuvo 

significancia estadística como criterio independiente de recurrencia locorregional 

de la enfermedad: tipo de cirugía CC vs MRM; OR 2.462 (IC 95 % 0.252 – 24.030 

p= 0.438), fraccionamiento de radioterapia convencional vs hipofraccionado; OR 

0.320 (IC 95 % 0.102 – 1.007 p= 0.051), estado ganglionar OR 1.639 (IC 95 % 

0.429 – 6.307 p= 0.472), tamaño tumoral OR 4.751 (IC 95 % 0.454 – 49.706 p= 

0.193).  

 

Para el análisis de supervivencia libre de recurrencia locorregional de acuerdo 

con el perfil de inmunohistoquimica se documentó una SLR superior en los 
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pacientes con perfil luminal A (68.6 meses) comparado con los perfiles luminal B 

(68.4 meses), Her 2 + (62.9 meses) y el perfil triple negativo (64.3 meses) sin 

embargo no se alcanzó diferencia estadística (p = 0.145). Figura 1.  

 

Para el análisis relacionando el perfil de IHQ con los fraccionamientos de 

radioterapia adyuvante, no se documentó diferencia en la SLR. Tabla 6. Figura 

2.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 1.- Supervivencia libre de recurrencia locorregional de acuerdo con el perfil 
molecular por inmunohistoquímica. 
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Tabla 3.- Supervivencia libre de recurrencia locorregional a 5 años 

categorizada por fraccionamiento de radioterapia adyuvante 

Subtipo molecular  Casos  Recurrencias  SLR a 5ª  p 

 n (%) n (%) %  

Luminal A    0.133 

Convencional 41 (51.8) 3 (6.1) 92.7 %  

Hipofraccionamiento 38 (48.1) 0 (0) 100 %  

Total  79 (100) 3 (3.7) 96.2 %  

Luminal B    0.602 

Convencional  26 (59) 4 (15.3) 84.6 %  

Hipofraccionamiento  18 (40.9) 2 (11.1) 88.9 %  

Total  44 (100) 6 (13.6) 86.4 %  

Her 2     

Convencional  8 (42.1) 2 (25) 75.0 % 0.371 

Hipofraccionamiento 11 (57.8) 1 (9)  90.9 %  

Total  19 (100) 3 (15.7) 84.2 %  

Triple negativo     

Convencional  19 (50) 5 (26.3) 73.7 % 0.030 

Hipofraccionamiento 19 (50)  0 (100) 100 %  

Total  38 (100) 5 (13.1) 86.8 %  

 

No se identificó diferencia estadísticamente significativa entre los diferentes 

fraccionamientos de radioterapia adyuvante de acuerdo con el perfil de IHQ para 

los subtipos luminal A, luminal B y Her 2 +, sin embargo, para el subtipo triple 

negativo la SLR fue mejor en el grupo de hipofraccionamiento Para la 

categorización en luminal A y luminal B no en todos los casos se dispuso de 

información de KI 67.   
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Figura 2.- Supervivencia libre de recurrencia locorregional por clasificación de fenotipo 
y fraccionamiento de radioterapia adyuvante. 
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7.- DISCUSIÓN  
 
 
La radioterapia adyuvante para control locorregional en cáncer de mama sigue 

teniendo un papel importante tanto en enfermedad temprana tratada con cirugía 

conservadora, como en la enfermedad localmente avanzada ya que la 

enfermedad local puede ser fuente de diseminación de células neoplásicas 11. 

 

Desde la década pasada se han utilizado los esquemas de hipofraccionamiento 

moderado y ultra hipofraccionamiento, la conducta en la mayoría de los centros 

oncológicos hoy en día son estos esquemas 21, en nuestra población el 47.8 % 

de los pacientes fueron tratados con esquemas de Hipofraccionamiento, 

predominando el esquema de 40.5 Gy en 15 fracciones +/- boost a lecho 

quirúrgico de acuerdo con las características histopatológicas y guías de 

tratamiento 

 

La decisión entre los fraccionamientos es predominantemente por el juicio del 

médico tratante, no se encontró alguna característica clínica o histopatológica 

como factor independiente para la elección del fraccionamiento de radioterapia. 

Aun nos encontramos por debajo de la tendencia internacional sobre el uso de 

los hipofraccionamientos, sin embargo, con el advenimiento de la pandemia de 

COVID 19, incremento el uso del hipofraccionamiento moderado y ultra 

hipofraccionamiento, y su impacto se verá en los próximos años. 
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La tasa general de recurrencia locorregional fue de fue de 9.4 % a un seguimiento 

de 70 meses, una tasa de recurrencia similar a la reportada previamente en la 

literatura. En múltiples estudios clínicos se ha demostrado que los esquemas 

hipofraccionados no son inferiores en cuanto control local en comparación al 

fraccionamiento convencional 23, 28, en nuestra cohorte se identificó un menor 

número de recurrencias locorregionales en el hipofraccionamiento versus el 

fraccionamiento convencional 14 vs 3 (p = 0.010). Este estudio coloca al 

hipofraccionamiento moderado como un mejor tratamiento de radioterapia para 

el control locorregional del cáncer de mama en comparación con el convencional. 

Mientras que la afectación a ganglios linfáticos fue la principal característica 

clínica que se relacionó con la SLR. 

 

La radiobiología de un tumor de mama hace factible el hipofraccionamiento, no 

solo del moderado sino del ultrahipofraccionado, el valor de α/β estimado actual 

es de 3 – 4 Gy, por lo que la respuesta al tratamiento con radioterapia de un 

tumor de la mama se podría comportar como un tejido de respuesta tardía 

beneficiándose de una dosis mayor a 2 Gy por fracción de tratamiento.  

 

Otro de los beneficios de los resultados del hipofraccionamiento de este estudio 

es disminuir la saturación de los servicios de radioterapia, la disminución en los 

costos de los tratamientos y el beneficio de mitigar el diferimiento de los 

tratamientos con los hipofraccionamientos puede ser adoptado con seguridad 

independientemente del perfil molecular por inmunohistoquímica.  

 



 

xxxv 

 

 

En los estudios genómicos y clínicos está documentada la importancia de la 

biología molecular en cáncer de mama. Las pautas de diagnóstico y tratamiento 

recomiendan de manera sustancial que antes del inicio del tratamiento es 

necesaria la clasificación del perfil molecular. Este perfil se toma en cuenta para 

la estadificación pronostica en cáncer de mama. Entre los factores pronósticos y 

predictivos se encuentra la biología molecular del tumor primario; los tumores 

clasificados como luminales A tienen mejor pronóstico en comparación con 

aquellos que se clasifican como luminal B o sobre expresan el receptor de Her 2 

o bien son triples negativos. En nuestro estudio la biología molecular nos indica 

menor tasa de recurrencia locorregional en los casos luminales A, mientras que, 

en los luminales B, la tasa de recurrencia locorregional es mayor, por otro lado, 

los tumores clasificados como HER 2 y triple negativo además de tener 

recurrencia locorregionales, la tasa de recurrencia a distancia es mayor que en 

tumores hormosensibles. Estos datos concuerdan con la mayor agresividad 

reportada en los tumores Her 2 + y triple negativo; con mayor tendencia a 

recurrencia a distancia, metástasis y menor supervivencia global.10,24 

 

La adopción de características biológicas del tumor como los receptores 

hormonales, el HER2/Neu y el Ki 67, en la toma de decisiones del 

fraccionamiento de radioterapia adyuvante podría orientar hacia un 

fraccionamiento personalizado para poder predecir un mayor control 

locorregional de la enfermedad. 25  sien embargo, la interacción entre la biología 
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del tumor y los fraccionamientos de radioterapia adyuvante esta poco estudiada. 

En nuestro país no se ha reportado algún estudio similar.  

 

Se ha reportado que el grupo luminal A con radioterapia adyuvante tiene tasas 

de recurrencia locorregional de 0.8% - 1.0%, valor menor que en los subtipos 

luminal B de 1.5%, Her2 de 8.4% y de 7.1% para el triple negativo, con 

hipofraccionamiento moderado. 26 En los casos incluidos en este estudio el grupo 

luminal A presento el menor número de recurrencias independientemente del 

fraccionamiento, cabe destacar que no se presentó ninguna recurrencia en el 

hipofraccionamiento moderado.  Por otro lado, Wang y cols., identificaron menor 

tasa de RL en pacientes con subtipo luminal A que recibieron radioterapia vs las 

que no recibieron radioterapia (42 vs 120, p=0.005). 27 Mientras que el grupo 

Danés sugiere al grupo de RE+/Her2- como el subgrupo de mejor pronóstico 

posterior a MRM y radioterapia adyuvante en comparación con los subgrupos 

triple negativo y RE-/Her2+. 28 En nuestro estudio al hacer la distinción de luminal 

A y luminal B, el grupo luminal B fue el que tuvo mayor tasa de recurrencia 

locorregional, y el grupo triple negativo la mayor cantidad de recurrencia a 

distancia.  

 

Todos estos resultados bajo la premisa de que la presencia de estrógenos en el 

ciclo celular es acelerar el paso de la fase G1 a S, dejando a las células tumorales 

con menos tiempo para reparar el daño al ADN causado por el tratamiento de 

radiación, con un mayor índice de muerte celular programada. 25 El grupo con la 
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mejor SLR fue el luminal A independientemente del fraccionamiento de 

radioterapia adyuvante. 

 

Liu y cols., no identificaron al subtipo molecular de cáncer de mama como un 

factor predictivo de respuesta a la radioterapia adyuvante a dosis de 40 Gy/16 Fx 

más 12.5 Gy a lecho tumoral, con respecto a la tasa de recurrencias. 29 El 

fraccionamiento que se utilizó en este estudio fue de 40.5 Gy en 15 fracciones 

más 5 fracciones de boost de acuerdo con indicaciones clínicas y se encontró un 

beneficio en los grupos luminales A y triple negativo, en este último grupo de 

alcanzo diferencia estadísticamente significativa. De manera clásica los tumores 

triples negativo son los que tienen mayores tasas de recurrencia local y a 

distancia y menor SG, por lo que no se debe dejar de lado la biología molecular 

para la toma de decisiones del fraccionamiento de radioterapia para el 

tratamiento adyuvante, hoy en día se sabe que los tumores triples negativos se 

deben de subclasificar por la heterogeneidad molecular de este grupo. 25  

 

Limitaciones del estudio 

Nuestro estudio es de naturaleza retrospectiva por lo que el sesgo de información 

en los expedientes clínicos puede estar presente. Solo se tuvo acceso en 20 

casos al marcador de Ki 67 y no se pudo utilizar para clasificar a todos los 

pacientes en los subgrupos luminal A y luminal B de acuerdo con este marcador, 

para los análisis de supervivencia. Cabe destacar que el 35.0 % de los pacientes 

incluidos en el estudio presentaron perdida de seguimiento por lo que no fue 

posible obtener su desenlace clínico.  
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8.- CONCLUSIONES 

 

La asociación entre la biología molecular en el cáncer de mama y los diferentes 

fraccionamientos de radioterapia adyuvante muestra un impacto favorable entre 

el hipofraccionamiento moderado y la SLR en este estudio, los grupos 

mayormente beneficiados son el grupo triple negativo y luminal A. 
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