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Introduccion

Desarrollar este capitulo nos lleva a recorrer la historia de los tratamientos radiantes y
los avances de sus conocimientos, técnicas y equipos. Debe uno mencionar esto, ya que no es
infrecuente escuchar en medios no especializados opiniones sobre la toxicidad de la
radioterapia que pertenece a un pasado ya definitivamente superado.

Con los conocimientos actualizados de la radiobiologia, la cinética celular, el uso racional
del tipo y nivel de energia y los adelantos tecnoldgicos aplicados a los aparatos, muchos de los
cuadros clinicos descriptos en la bibliografia son solo recuerdos del pasado.

Nosotros, nos proponemos actualizar en este capitulo los efectos adversos de la
radioterapia observados en la actualidad en el tratamiento de las pacientes portadoras de un
cancer de la mama.

Siempre se ha manifestado que al realizar radioterapia el objetivo era conseguir el mayor
numero posible de curaciones sin complicaciones. En la actualidad se admite que ello debe ser
asi, pero reemplazando el concepto de sin complicaciones por el de un minimo de
complicaciones.

Por ello, al indicar y planificar un tratamiento, debe tenerse en cuenta que para llegar al
objetivo de las minimas complicaciones, es necesario cumplir con todos los pasos clinicos y los
procedimientos técnicos imprescindibles para disminuir el dafio.



De mas esta decir que el oncélogo radioterapeuta es quien debe indicar el tratamiento
radiante, luego de evaluar todos los aspectos clinicopatoléogicos del tumor y establecer la
técnica a aplicar.

El examen clinico del paciente, su estadificacion, la determinacion del volumen blanco, la
realizacion en forma personal de la simulacion, la seleccion del plan de tratamiento y la
verificacion de los calculos realizados por los radiofisicos, son pasos ineludibles a cumplir por
el médico especialista para evitar las consecuencias no deseadas de la irradiacion.

Siempre se debe tener en cuenta y valorar el tipo de fraccionamiento, la dosis total y la
calidad del haz, ya que ellos determinan el nivel y la frecuencia de los efectos adversos.

Sobre la base de los estudios radiobioldgicos, se ha determinado que con bajas energias se
producen mayores dafios en la superficie, y con altas energias esas lesiones son mas frecuentes
en la profundidad.

Un tipo y frecuencia de efectos adversos se presentaran cuando irradiemos con equipos
de telecobaltoterapia, y otras seran las complicaciones cuando el tratamiento se realice con los
aceleradores lineales de electrones. Tampoco es lo mismo utilizar radiacion electromagnética
que particulas, aunque la mayoria de ellas estan aun en el campo de la investigacion médica.
Por otra parte, la seleccion de los campos de tratamiento y el aporte de dosis que cada uno de
ellos hara, es responsabilidad directa del médico oncdlogo radioterapeuta.

Sirva como ejemplo en esta patologia, la realizacion o no de irradiacion de la cadena
mamaria interna o de la axila y el hueco supraclavicular. El conocimiento de las indicaciones
precisas de estos campos evita dafios, en ocasiones muy severos e irreversibles.

Otro tanto pasa con los angulos seleccionados para la irradiacion del volumen mamario o
de la parrilla costal, cuando ello esta indicado. S6lo una precisa simulacion permitira evitar
una irradiacion excesiva del pulmon y su consiguiente neumonitis.

Cuando esté indicado tratar la cadena mamaria interna, la combinacion de irradiacion
fotonica y electronica, el fraccionamiento, la dosis total y el tamaifio del campo, todos
seleccionados adecuadamente, contribuiran a la reduccién de la incidencia y nivel de las
complicaciones radiantes.

El médico radioterapeuta debe realizar, en forma periddica, controles de la tarea
especifica que realizan los técnicos. Esto evita la produccion de errores de localizacion que
llevan a dafios inesperados e inexcusables en su aparicion.

Finalmente, el control clinico que el especialista debe efectuar a sus pacientes en
tratamiento - con un lapso no mayor de ocho dias - facilita la deteccion precoz de la toxicidad
y su rapido tratamiento. Asi, se minimizan sus consecuencias agudas y cronicas, disminuyendo
marcadamente los efectos adversos de la radioterapia en el tratamiento del cancer de la mama.

Por otra parte, las mujeres que reciben radioterapia en el Area mamaria, no ven
afectada seriamente su salud ya que pueden trabajar, conducir y realizar sus tareas cotidianas
con total normalidad. Los efectos adversos son usualmente leves y faciles de tratar, tal como
ocurre con uno de los sintomas mas frecuentes que es la astenia, que se presenta en el 50% de
las pacientes y que generalmente se observa a partir de la segunda semana de tratamiento y
perdura hasta la finalizacion del mismo. (1, 33)



Otra complicacion frecuente es la epitelitis que se pone de manifiesto habitualmente a
partir de la segunda mitad del tratamiento, dependiendo del tipo de piel. Los pacientes que
presentan piel Tipo I son los que se comprometen en forma temprana y mas severa. El eritema
es el efecto radiante mas temprano y, posteriormente, puede ocurrir sequedad de la piel y
descamacion, siendo la tilcera necrotica el grado mas severo.

En general, bajas dosis diarias y largos periodos de tratamiento producen menos efectos
adversos tanto en la mama como en el brazo.

A modo didactico, las hemos clasificado anatémicamente en complicaciones de:

1) Piel y tejido celular subcutaneo:
- Epitelitis
- Teleangiectasias
- Celulitis
- Dehiscencia de la herida quirdrgica.
2) Pared toracica:
- Fractura de costilla
- Fibrosis de la pared toracica
- Dolor de la pared toracica
- Mielitis
- Neuritis plexo braquial
- Arteritis
- Miositis.

3) Pulmonares:
-Neumonitis.

4) Cardiacas:
- LA.M. tardio
- Pericarditis
-1.C.C.

5) Esofagicas:
- Esofagitis.

6) Del miembro superior homolateral:
- Linfedema
- Dolor y/o debilidad del miembro.

7) Del colgajo:
- Ulceracion del colgajo
- Hematoma debajo del colgajo
- Coleccion serosa debajo del colgajo
- Necrosis.



8) Dela mama:
- Mastitis
- Fibrosis
- Resultado cosmético malo.

9) Otros:
- Tumores radioinducidos: sarcomas (mas frecuente: angiosarcoma). (31, 32).
- Demora en la reconstruccion
- Fatiga, astenia.

A) Secuelas segun el tipo de tratamiento

I Mastectomia radical

La mastectomia radical -o sus modificaciones- fue el tipo de cirugia mas utilizada hasta
la década del 70, por lo que existen numerosas publicaciones acerca de las secuelas producidas
por este tratamiento.

Say y Donegan (2) describieron las complicaciones en las mastectomias: la radical, la
radical modificada, la extendida y la simple en un estudio sobre 1531 pacientes.

En 1298 de ellas se realizé mastectomia radical de las cuales 100 pacientes recibieron
radioterapia. La morbilidad descripta para las 1198 enfermas que sdlo recibieron cirugia fue:
coleccion serosa 40,4%, necrosis del colgajo cutineo 36,1%, edema del brazo 31,7%, tlcera
cutanea 19,9%, infeccion de la pared toracica 14,8%, hematoma 3,8% y dehiscencia de la
herida 3%. El indice de mortalidad fue del 1,4%.

Se implement6 tratamiento radiante en 100 pacientes, 60 preoperatorios y 40
postoperatorios. Este grupo de pacientes que recibié radioterapia tuvo un mayor indice de
mortalidad, con diferencias estadisticamente significativas (p<0,01) con respecto al grupo que
recibio unicamente mastectomia radical.

La incidencia de infeccion de la pared toracica fue mayor en los pacientes que
recibieron radioterapia preoperatorio como asi también en los que no recibieron radioterapia,
(p<0,05).

La incidencia de ulcera cutanea fue de:

— 52,3% en el grupo de pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria
— 31,6% en aquellos en los cuales se efectué mastectomia radical
— 6,6% en los pacientes que recibieron radioterapia preoperatoria.

La frecuencia del linfedema de brazo fue algo superior en el grupo que recibio
radioterapia, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas. Su incidencia es de
alrededor del 20% al 25% en todas las series.

Swedborg y Col. (3), en el ensayo de Estocolmo que contaba también, con tres grupos:
uno con mastectomia radical, otro mastectomia radical modificada con radioterapia
preoperatoria y el tercero con mastectomia radical modificada y radioterapia postoperatoria,



midieron en forma precisa el volumen del brazo afectado. Debe destacarse que la radioterapia
realizada incluia la axila con una dosis total de 45 Gy en 5 semanas.

En todos los grupos observaron pacientes con edema. En el grupo con mastectomia
radical modificada sélo se incrementé el volumen del brazo en un 2,2% comparado con el 4,5%
en las pacientes que recibieron radioterapia preoperatoria 'y el 4,8% luego de la radioterapia
postoperatoria.

El linfedema severo fue poco frecuente en los tres grupos: 1% en los pacientes con
cirugia sola, 2% en los pacientes con cirugia mds radioterapia postoperatoria 'y 3% para las
pacientes que recibieron cirugia mads radioterapia preoperatoria.

Maunsell y Col. (4) evaluaron las complicaciones en la extremidad superior en 223
pacientes que fueron sometidas a vaciamiento axilar. A los 3 meses de concluir el tratamiento el
82% de ellos presentaba por lo menos una secuela: adormecimiento el 58%, dolor el 55%,
rigidez el 40%, algin tipo de limitacion al movimiento el 32%, debilidad el 26% y linfedema
el 24%.

Furey y col. (5) publicaron los efectos de la quimioterapia adyuvante en las
complicaciones quirirgicas. El estudio fue retrospectivo e incluyé 112 pacientes con
complicaciones en la pared, quiénes recibieron mastectomia con reconstruccion inmediata de la
mama con o sin quimioterapia adyuvante. El 27,8% del grupo que recibio quimioterapia
adyuvante presenté complicaciones respecto al 17,9% del grupo sin quimioterapia, (p = 0,13).
No hubo retrasos en el inicio de la quimioterapia, en las pacientes con complicaciones
secundarias a la reconstruccion inmediata.

II Cirugia Conservadora

Desde mediados de la década del 70 el tratamiento conservador de mama es el
tratamiento estandar para los estadios tempranos: I y II.

Luego de 10 afios de experiencia favorable Gilles Delouche, Centro de Chalebourg,
Paris, comenzd a practicar regularmente el tratamiento conservador como alternativa a la
cirugia radical. (6)

A partir del Simposio de Estrasburgo en el afio 1972, el tratamiento conservador
comenzo a ser de eleccion para las lesiones tempranas de la mama.

Excelentes resultados a largo plazo son factibles en la técnica de conservacion de la
mama en estadios tempranos. También, los resultados cosméticos son satisfactorios. Ademas, y
si se realiza vaciamiento axilar en conjunto con radioterapia axilar -con una dosis
implementada no mayor de 50 Gy-, lo esperado es una baja de tasa de complicaciones. (7)

Las complicaciones mas frecuentes de la radioterapia en el tratamiento conservador
son: edema de brazo, fibrosis de la mama, mastitis, neumonitis, fractura de costilla y la fibrosis
del vértice pulmonar cuando se irradian los ganglios linfaticos regionales.



Asimismo, el linfedema es una de los cuadros clinicos mas observados y que interfiere
marcadamente en la calidad de vida de las pacientes.

Los diferentes autores definen al linfedema como el aumento de la circunferencia del
miembro superior en 2 cm 0 2,5 cm 0 como el aumento volumétrico mayor a 200ml.

Existen seis publicaciones significativas tanto por el nimero de pacientes incluidos asi
como también por el tiempo medio de seguimiento, en los cuales se defini6 el linfedema por lo
expuesto anteriormente. (7, 8, 9, 10, 11, 12).

En un total de 841 pacientes, la incidencia del linfedema fue del 10% al 25,5%. Cabe
aclarar que el tiempo medio de seguimiento fue variable, entre 14 meses y 5 afios.

Otra de las complicaciones clasicas radioinducidas es la plexopatia braquial, que se
caracteriza por parestesias, debilidad del brazo y de la mano habitualmente progresivos. Esto
raramente ocurre con dosis menores a 50 Gy en 5 semanas. (13, 14, 15, 16).

En un ensayo que se llevo a cabo en el Hospital Royal Marsden, la incidencia de
neuropatia del plexo braquial fue relacionada con el tipo de fraccionamiento (17). Pacientes
que recibieron 56 Gy en 15 fracciones en el campo axilar tuvieron 5,9% de probabilidad de
injuria del plexo braquial a 6 afios comparado con el 1% en los pacientes que recibieron 54 Gy
en 30 fracciones, p<0,01.

La fractura costal es un efecto no deseado de poca frecuencia de aparicion. Pierce y Col.
(18) realizaron una actualizacion sobre casos con dicha complicacion. La incidencia en 1624
pacientes fue del 1,8% y el tiempo medio de aparicion fue de 12 meses.

La fractura costal es rara con energia de 6-8 MEV, pero mas frecuentes en pacientes
tratados con 4 MEV ( 2,2% versus 1,8%).

La Neumonitis post-actinica esta reconocida como complicacion toracica de la
radioterapia. Los pacientes, luego de 6 a 18 meses posteriores al tratamiento, presentan tos
seca, respiracion acortada y febricula. La severidad de la complicacion esta directamente
relacionada con el volumen pulmonar irradiado y la dosis utilizada.

Pequefios segmentos de pulmén pueden ser irradiados con 60 Gy y no presentar
neumonitis sintomatica, en cambio, grandes segmentos de pulmén irradiades con 20 Gy
presentan neumonitis severa.

La incidencia es baja y oscila alrededor del 1%. (19).

III Quimioterapia

El uso concomitante de quimioterapia a priori aumentaria la toxicidad aguda. Esto se
observa especialmente en la piel, donde es bien conocido que tanto el metotrexato como la
doxorrubicina son drogas que producen "recall".

Markiewicz y col. Estudiaron a 1053 pacientes en estadios tempranos, los cuales
realizaron tratamiento conservador con el agregado de quimioterapia en 206 pacientes,
recibiendo CMF o FAC, tamoxifeno en 141 y ambos tratamientos en 94. El resto, recibio cirugia
mads radioterapia exclusivamente. La incidencia de linfedema fue del 2% en el grupo sin



quimioterapia y del 8% con quimioterapia (p=0.00002). No hubo diferencias en la presentacion
de neumonitis ni de fracturas costales. (20, 21, 22).

B) Efectos adversos destacados

1) Piel y tejido celular subuctineo:

Los trabajos actuales revelan una incidencia de entre el 1 y 5 % de complicaciones
severas en pacientes irradiados por cancer de mama, dependiendo de: la dosis total, el
fraccionamiento, la técnica de irradiacion, el volumen irradiado, el lado irradiado y el tipo de
cirugia efectuado -entre otros factores, como se menciono anteriormente-.

Entre las complicaciones agudas y subagudas mas frecuentes, se encuentra la epitelitis
en sus diferentes grados: grado 1: eritema; grado 2: eritema mas prurito; grado 3: dermatitis
exfoliativa o ulcerativa; grado 4: necrosis tisular.

La necrosis tisular, en muchos de los casos de expresion tardia -a veces mas alla de los 6
afios de finalizada la radioterapia-, no guarda relacion lineal con la intensidad de las
manifestaciones agudas iniciales. Esto se debe a que en algunos pacientes las epitelitis
ulcerativas graves no evolucionan a la necrosis, y en otros, las fibrosis tempranas
insignificantes derivan, afios mas tarde, en necrosis irreversible.

De los factores antes mencionados como determinantes de la toxicidad dérmica, los dos
mas importantes asociados a la aparicion de necrosis son: el volumen irradiado y la dosis total,
teniendo ésta como limite de tolerancia los 8000 cGy. La incidencia llega al 0.2% y en su
mayoria requieren cirugia plastica reparadora.

Otra de las complicaciones en este territorio anatomico es la celulitis, cuya incidencia es
del 2.5%. Se consideraban factores asociados a la celulitis: la enfermedad fibroquistica, el
seroma postquirurgico, la infeccion postquirirgica de la mama, el uso de antibioticos
perioperatorios, el tipo de material de sutura, el tipo histopatolégico tumoral, la extension del
vaciamiento ganglionar linfatico, el uso de quimioterapia adyuvante, la dosis total de
radioterapia, la historia de mastitis periductal y el traumatismo mamario. Pero, de todos ellos,
s0lo se demostr6 su asociacion con: el vaciamiento ganglionar linfatico axilar, la epitelitis
descamativa o ulcerativa secundaria a la radioterapia, el edema mamario previo, historia de
mastitis periductal y el traumatismo mamario.

El rango del tiempo de aparicion del primer episodio de celulitis es entre 9 dias y 4 afios
después de finalizada la radioterapia.

E1 50% de las pacientes con celulitis se presentan con fiebre y un 25% de ellas requieren
internacion para la administracion de antibiéticos parenterales.

El 95% de los casos se resolvio en el primer episodio con tratamiento especifico. Sin
embargo, no es infrecuente la recurrencia de la infeccion. Es importante mencionar que en los
pacientes que no responden al tratamiento antibiotico adecuado luego de 4 semanas, deberia
realizarse una biopsia con el fin de descartar la recurrencia neoplasica.



Al linfedema del miembro superior ipsilateral al tumor mamario, clasicamente se lo asocio
al vaciamiento ganglionar axilar. Pero si uno analiza los nimeros de incidencia de edema del
brazo, el 13% corresponde a los pacientes con vaciamiento axilar solamente, el 4% para los
pacientes con radioterapia axilar exclusivamente y el 36% para los que recibieron ambos
tratamientos. Por lo tanto, se concluye que la radioterapia axilar constituye un factor
independiente para el desarrollo de linfedema.

Este se clasifica segiin la circunferencia braquial del lado afectado en: severo: si el aumento
de la circunferencia es mayor a 2 cm. y leve: si el aumento es menor de 2 cm. (23, 24).

2) Cardiaco:

Los numerosos articulos publicados sobre efectos adversos a nivel cardiovascular
secundarios a la radioterapia en Manto para los pacientes con enfermedad de Hodgkin,
constituyeron el precedente necesario para iniciar la investigacion y la pesquisa en materia de
toxicidad cardiaca generada por la radioterapia sobre la mama.

Dado que existen marcadas diferencias en cuanto a las técnica de irradiacion entre ambos
tratamientos, los efectos adversos observados con respecto a la frecuencia y gravedad de la
toxicidad cardiaca son, sin lugar a dudas, mayores para la radioterapia en Manto y no
comparables con los observados en la radioterapia mamaria.

Los factores que incrementan la toxicidad a nivel del corazon en el cancer de la mama son:
cancer de la mama izquierda, uso de ortovoltage, fracciones diarias mayores a 2 Gy,
irradiacion de la cadena mamaria interna por un campo anterior con fotones exclusivamente,
dosis total mayor a 60 Gy y asociacion con antraciclinas.

La manifestacion mas frecuente de toxicidad es la pericarditis en sus diferentes formas. La
misma puede presentarse en forma aguda, subaguda y cronica, y su incidencia es del orden del
0.4%, con una media de aparicion entre los 2 a 11 meses luego de comenzado el tratamiento
radiante.

Los pacientes presentan, habitualmente, signosintomatologia caracteristica con expresion
electrocardiografica y ecocardiografica tipica, siendo la cara anterior del pericardio el sitio
mas frecuentemente afectado.

La forma cronica de esta enfermedad es la pericarditis constrictiva o fibrosis pericardica.
Esta podria producirse por injuria del endotelio capilar, llevando a la obstruccion del flujo
sanguineo en dicha serosa como consecuencia directa de la accion de los rayos.

La toxicidad mas temida es la enfermedad isquémica del miocardio producida por la
afeccion arterial coronaria, como resultado de la radioterapia a nivel epicardico.

La aparicion de signos de isquemia miocardica en sus diferentes grados de severidad es del
orden del 25% de los pacientes con cancer de la mama izquierda tratados con radioterapia,
constituyendo la afeccion tumoral en dicha mama, el principal factor de riesgo independiente.
La mayoria son pacientes asintomaticas con defectos en la motilidad parietal anterior
evidenciado por centellografia y en muchos de los casos con ecocardiografias normales.



La distribucion del compromiso arterial coronario es diferente: los pacientes no irradiados
presentan compromiso de la descendente anterior en un 40-45%, de la coronaria derecha en un
30-40%, y de la circunfleja en un 15-20%. En cambio, en los pacientes irradiados se ve
afectada la descendente anterior en un 60-80%, la circunfleja en un 15-20% y la coronaria
derecha en un 0%. Esto ultimo fortalece el concepto de que la radioterapia es un factor de
riesgo independiente para cardiopatia isquémica.

Ademas, cabe mencionar que un signo caracteristico de esta patologia inducida por la
radioterapia, es la estenosis proximal de las arterias coronarias a nivel subepicardico.

No obstante todo lo hasta aqui mencionado, no deben dejarse de considerar los factores de
riesgo coronarios como la edad, el consumo de tabaco, la hipertension arterial, la diabetes, la
hipercolesterolemia y el sedentarismo entre otros.

Otras manifestaciones de toxicidad cardiaca, aunque de menor frecuencia de aparicion son:
la fibrosis endomiocardica, la insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia valvular y los
trastornos de la conduccion. (25, 26, 27).

3) Pulmén:

La afectacion pulmonar, con las nuevas técnicas de radioterapia, pasé a ser una
complicacion poco frecuente en los tiempos actuales.

La toxicidad de mayor frecuencia es la neumonitis que se manifiesta por cambios
radiograficos que muestran en la tomografia axial computada, en la mayoria de los casos,
zonas hiperdensas que coinciden con la region mamaria irradiada, y en otros, regiones de
fibrosis pulmonar. (28).

Estos cambios también pueden ser observados con radiologia simple cuando la técnica de
la misma es de excelente calidad.

Las modificaciones de las imagenes pulmonares se acompaian en el 50% de los casos por
sintomas respiratorios tales como tos, disnea y dolor pleuritico.

La region anatomica mas afectada es la cara anterolateral pulmonar y el factor de riesgo
mas importante es la irradiacion de la region supraclavicular.

4) Sistema nervioso

El 1.2% de los pacientes desarrolla neuropatia periférica a nivel del plexo braquial. Ella se
define como la aparicion de hipoestesia, parestesias, entumecimiento, dolor o debilidad del
miembro superior homolateral a la mama irradiada, siendo los mismos secundarios al dafio
directo causado por la radioterapia o por compresion extrinseca de los nervios por fibrosis de
lo tejidos irradiados.



Clasificacion

A- Segun la localizacion: 1- Superior: involucra el segmento C5 a C7.
2- Inferior: involucra el segmento C8 a D1.

B- Segun la severidad: 1- Leve: sintomas pero sin signos objetivables.

2- Moderado: signos de alteracion neuroldgica sensitiva y/o
motora, pero que no comprometen la calidad de vida o impiden la
normal realizacion de las actividades diarias.

3-Severo: signos de alteracion sensitiva y/o motora que
comprometen la calidad de vida o impiden la normal realizacion
de las actividades diarias.

C- Segun la duracion: 1- Transitorio: si tiene restitucion “ad integrum” del compromiso
neurologico.

2- Progresivo: si se incrementa la severidad o si no se resuelve el
cuadro con el tiempo.

El tiempo medio de aparicion de la plexopatia braquial es de 10.5 meses, con un rango
que va desde los 1.5 a 77 meses desde el comienzo de la radioterapia.

Habitualmente se presenta con compromiso sensitivo manifestado por adormecimiento,
parestesias o dolor de tipo neuralgico del brazo. Luego, aparece el compromiso motor
expresado como disminucion de los reflejos osteotendinosos, debilidad muscular o atrofia
muscular, en aproximadamente el S0% de los casos.

En el 80% de los pacientes que padecen estos cuadros que van desde leves a moderados
y ademas transitorios, toda la patologia se resuelve durante el primer afio de su evolucion.

Se han comprobado alteraciones electromiograficas y en los estudios de conduccion
nerviosa en el 25% de los pacientes. El patron mas caracteristico es el enlentecimiento en la
velocidad de conduccion del plexo braquial en el segmento de salida del torax.

La normalizacion de estos estudios suele ocurrir luego de los 2 afios posteriores a la
desaparicion del cuadro clinico- neurologico.

Los factores asociados al aumento de la incidencia de la plexopatia braquial son: el uso
de quimioterapia adyuvante, la irradiacion axilar con dosis mayores a 50 Gy, la técnica de 3
campos, fracciones diarias mayores a 2 Gy, la edad (menor de 40 afios) y la profundidad de la
diseccion nodal linfatica. (29, 30).
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