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Resumen

La radioterapia (RT) como parte del tratamiento del cancer de mama
ha evolucionado mucho en las Ultimas décadas.

La radioterapia post-mastectomia (RTPM) aporta una reduccion sus-
tancial del riesgo de recurrencia local asi como una moderada, pero
definitiva, reduccién en la mortalidad a largo plazo en mujeres con alto
riesgo de recurrencia locorregional.

La irradiacion de todo el volumen mamario, como parte del tratamiento
conservador de la mama, consigue buenos resultados en cuanto a control
de la enfermedad, cosmesis, y toxicidad. Los resultados de grandes
ensayos clinicos sugieren que el riesgo de recurrencia local ipsilateral
reside fundamentalmente en las inmediaciones del lecho tumoral.
Esto, ha llevado a los investigadores a buscar un tipo de radiacién méas
acelerada y més dirigida sobre el lecho tumoral. La irradiacion parcial
acelerada de la mama (APBI), puede llevarse a cabo mediante distintas
técnicas que administran dosis de radiacién mas altas sobre la cavidad
quirdrgica con un margen de seguridad, en un tiempo més reducido
que la irradiacion de toda la mama (de 6-6,5 semanas a 1 semana).
Los resultados a corto plazo de esta aproximacion terapéutica han
demostrado excelente control local, minimos efectos adversos agudos
y una mayor comodidad para las pacientes.

Se estan llevando a cabo ensayos fases Il aleatorizados para confirmar
la equivalencia de la APBI con la irradiacién de toda la mama. La con-
firmacion de estos resultados permitird a un mayor nimero de pacientes
optar por un tratamiento conservador de la mama.
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Introduccién

La radioterapia (RT) forma parte del abordaje multidisciplinar
del cancer de mama. La integracion de ésta junto con la cirugia,
asi como los tratamientos sistémicos esté bien establecida.

En los afios 50, se publicaron los primeros estudios que
evaluaron la utilidad del tratamiento radioterapico en pacien-
tes con cancer de mama invasivo tratadas con mastectomia®.
Posteriormente, al inicio de los afios 60 y 70, se pusieron en
marcha los ensayos de cirugia conservadora de la mama en

Summary

Radiotherapy as a part of the breast cancer treatment has evolved in
the last decades. Post-mastectomy radiotherapy produces a substantial
reduction in the risk of local recurrence as well as a moderate, but de-
finitive reduction in long-term breast cancer mortality in women at high
risk of locoregional failure.

Whole-breast irradiation, as part of breast-conservation therapy, has
well-established results with good cosmesis, and low toxicity. Results
from the BCT trials suggest that the risk for ipsilateral breast cancer
recurrence resides within close proximity to the original tumor site. This
has led investigators to consider the role of an accelerated and more
tumor bed-focused course of radiotherapy. Accelerated partial-breast
irradiation (APBI) is a collection of radiotherapy techniques that deliver
higher daily doses of radiation to the surgical cavity with margin over
a shorter time than whole breast irradiation (from 6-6.5 weeks to 1
week). Early results of this approach have demonstrated excellent local
control, minimal acute toxicity, and are more convenient for the patient.
Phase IIl randomized clinical trials are currently underway to assess
local control, acute and chronic toxicities. APBI extend the choise of
breast conservation.

Key words: Breast cancer; Mastectomy; Breast conserving treat-

ment; Radiotherapy; APBI; Chemotherapy

combinacién con radiacion comparados con mastectomia. Seis
ensayos aleatorizados y un meta-analisis2® pusieron de mani-
fiesto la equivalencia, en cuanto a control local y supervivencia,
entre la mastectomia y la cirugia parcial seguida de irradiacion,
alcanzando unos buenos resultados cosméticos y funcionales.

Este éxito del tratamiento conservador de la mama ha sido
el responsable de un incremento importante en la calidad de
vida de las pacientes.

Los factores de riesgo de recurrencia local tras cirugia
conservadora® o radical *°, estan bien descritos.
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En ausencia de tratamiento sistémico, la RT reduce
las recidivas locales después de mastectomia y después del
tratamiento conservador de la mama en aproximadamente un
709% 1114,

Radioterapia post-mastectomia (RTPM)

La RT reduce el riesgo de recurrencia loco-regional post-
mastectomia en aproximadamente un 70% *2*4. Sin embargo,
antes de la utilizacion de tratamientos sistémicos efectivos,
el potencial beneficio en supervivencia que podia aportar la
radiacion quedaba encubierto por la alta tasa de enfermedad
metastasica a distancia®®*¢. Ademas, las antiguas técnicas de
RTPM producian un aumento de las toxicidad cardiaca a largo
plazo, encubriendo ain mas cualquier posible beneficio del
tratamiento radioterapico **7.

De especial importancia son los resultados a largo plazo
de dos ensayos daneses'?!%. En ambos se demostré que la
RTPM disminuia las tasas de recidiva locorregional y aumenta-
ba la supervivencia en un grupo de pacientes con alto riesgo,
tras el tratamiento quirdrgico radical y tratamiento sistémico
adyuvante.

Recientemente, se ha publicado una actualizacién de los
datos a 15 afios de un metaanalisis realizado por el EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialist”s Collaborative Group), en el que
se incluyen 78 estudios aleatorizados que han investigado la
influencia de los tratamientos locales tanto sobre la recurrencia
local como sobre la supervivencia. En este metaanalisis, la radio-
terapia reduce en un 70% la recurrencia loco-regional en todas
las pacientes, independientemente de la edad, caracteristicas
tumorales o de la administracion de tratamiento sistémico®.

Basado en esto, la mayor parte de las guias o consensos de
tratamiento recomiendan la RTPM como tratamiento estandar
en pacientes con 4 6 mas ganglios axilares afectos (pN2a), tu-
mores en estadio T3y T4 e invasion del musculo pectoral o de
los bordes quirlrgicos. En este grupo de pacientes, el beneficio
del 20% en el control local a los 5 afios influye en una mejoria
en la supervivencia global a 15 afios del 5%.

El papel de la RTPM y de la RT regional en pacientes con
estadios mas precoces de la enfermedad (T1-T2, NO-N1la MO),
esta peor esclarecido. Existen varios estudios retrospectivos de
pacientes tratadas con mastectomia y quimioterapia adyuvante,
sin RT 820 que intentan establecer factores predictivos de reci-
diva local en pacientes con O a 3 ganglios axilares afectos, no
existiendo en la actualidad consenso con respecto a este tema.
Recientemente, Overgaard y col. han comunicado los resultados
de un estudio realizado en un subgrupo de pacientes del DBCG82
(Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b) con afectacion
de menos de 4 ganglios linfaticos. Este estudio concluye que
la RT postmastectomia mejora tanto el control loco-regional
como la supervivencia en pacientes con 1-3 ganglios positivos,
de forma similar a lo que ocurre en pacientes con mas de 4
ganglios afectos?’. Recomendando que deben reconsiderarse
modificaciones en las guias de tratamiento.

Hay suficiente nivel de evidencia (nivel 1A) como para re-
comendar RT post-mastectomia independientemente del nimero
de ganglios afectos, como puede observarse en la actualizacion
del metaanalisis del EBCTCG publicado en 2005°. No hay nin-

Figura 1. Campo directo de electrones de 9 MeV sobre pared toracica
en una paciente tratada con una mastectomia.

Figura 2. Irradiacion complementaria de la mama tras una cirugia
conservadora.

gun estudio dirigido a aclarar esta cuestion que haya publicado
ya resultados. Actualmente, existen dos ensayos aleatorizados
en marcha, el SUPREM (Selective Use of Postoperative Radio-
therapy after Mastectomy) y el del National Cancer Institute de
Canada Clinical Trials (MA25).

Es posible que con la mejora en la eficacia de los distintos
tratamientos sistémicos, se consiga disminuir en gran medida
las tasas de recurrencia locorregional. No obstante, estas tasas
siguen siendo lo suficientemente altas como para recomendar
un tratamiento de RTPM en pacientes seleccionadas (4 ¢ mas
ganglios axilares afectos, tumores mayores de 5 cm y/o local-
mente avanzados). Otros factores como el estatus del p53, el
grado tumoral, la afectacion linfo-vascular, etc. contintian siendo
discutidos 223,

En cuanto a los volimenes de tratamiento, hay consenso
acerca de incluir siempre la pared toracica en todas aquellas
pacientes que deben ser irradiadas por afectacion ganglionar,
indicacion que debe ser independiente del tipo de cirugia y de
la administracion de tratamientos sistémicos adyuvantes (nivel
de evidencia 1A). En pacientes sin afectacion ganglionar, se
recomienda irradiar la pared toracica si el tumor es mayor de
5cm y los margenes positivos 24.

La radioterapia sobre la regién axilar se debe realizar
cuando exista afectacion del ganglio centinela sin linfadenec-
tomia axilar posterior, linfadenectomia axilar incompleta y/o no
realizada tras tratamientos sistémicos neoadyuvantes en el caso
de tumores localmente avanzados.
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Tabla 1. Estudios aleatorizados comparando cirugia conservadora mas radioterapia vs. mastectomia en estadios | y Il de cancer de mama

Estudio Periodo N° pacientes Seguimiento
(afios)
Milan | (3) 1973 701 18
Gustave-Roussy (6) 1972-80 179 15
NSABP-B06 (33) 1976-84 1.219 15
NCI (7) 1979-89 279 18,4
EORTC (4) 1980-86 903 13,4
Danish Group (5) 1983-89 859 6

Recurrencias locales (%) Supervivencia. Global 85)

Cirugia
conservadora + RT

Cirugia
conservadora + RT

Mastectomia Mastectomia

4% 7% 41% 42%
14% 9%

8% 12% 47% 46 %
6% 16% 58% 54%
12% 20% 66 % 65%
6% 5% 79% 82%

La region supraclavicular debe ser irradiada en pacientes
con 1-3 ganglios axilares afectos tras linfadenectomia de los
niveles 1y Il, y en todas las pacientes con afectacion de 4 6 mas
ganglios axilares, ya que el riesgo de invasion microscopica de
esta regién puede alcanzar el 15-20%2°.

La irradiacion de la cadena mamaria es controvertido y su
afectacion varia entre el 30% y el 65% dependiendo del tamafio
tumoral y de la localizacion?27, siendo su incidencia clinica
baja en torno al 3%. Los dos estudios clinicos aleatorizados
que han demostrado mejoria de la supervivencia en pacientes
tratadas con quimioterapia y RT tras mastectomia, incluian la
irradiacion electiva de la cadena mamaria'?4. Es posible que
los resultados de un estudio aleatorizado de la EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer), que incluira
5.000 pacientes aclare este debate 2.

Actualmente la utilizacion de planificacion trimidimensional

Figura 3. Campo de irradiacion sobre las areas de drenaje ganglionar
axilo-supraclaviculares.

es de especial importancia en los tumores de mama izquierda
para asegurar que la dosis que recibe el corazon sea tolerable
y excluir, en la medida de lo posible, la mayor parte de parén-
quima cardiaco.

Radioterapia tras cirugia conservadora de la
mama

El tratamiento local de los estadios precoces del cancer
de mama, ha sido un tema de interés a lo largo de las dltimas
décadas. Las opciones terapéuticas incluyen la mastectomia
radical, con o sin reconstruccion, o el tratamiento conservador de
lamama?®. Se han publicado seis ensayos aleatorizados prospec-
tivos que comparan mastectomia versus tratamiento conservador
de la mama en estadios | y Il (Tabla 1). Todos ellos demuestran
la equivalencia de ambas aproximaciones terapéuticas tanto en el
control local como en la supervivencia®7°, Un meta-analisis de
estos estudios confirmé estos mismos resultados objetivandose
una disminucion de la recurrencia local de la enfermedad a 5
afos desde el 26 % al 7%?2.

Muchos grupos han llevado a cabo estudios aleatorizados
gque comparan la cirugia conservadora de la mama con o sin
RT3142 (Tabla 2). Demostrando un claro beneficio en cuanto
a control local en las pacientes tratadas con RT. Dos de los
ensayos clinicos presentados en la Tabla 2 comparan la cirugia
conservadora de la mama con o sin RT(32;39), en ausencia
de tratamientos sistémicos. Estos ensayos han demostrado una
importante reduccion en las tasas de recurrencia local en los
pacientes irradiados de aproximadamente un 70%.

Algunos ensayos mas recientes han barajado la hipétesis
de que las terapias sistémicas podrian llegar a eliminar el uso
de la RT postoperatoria 3234394344 Hasta el momento, no se ha
demostrado un subgrupo de pacientes que no se beneficien del
tratamiento radioterapico.

En el ensayo NSABP B-2134, 1009 pacientes con tumores
menores o iguales a 1cm, se aleatorizaron después de una cirugia
conservadora de la mama, a recibir tratamiento con tamoxifeno,
con RTE, o a la combinaciéon de ambos. Las tasas de recidiva
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Tabla 2. Estudios aleatorizados comparando cirugia conservadora con o sin RT en estadios | y Il de cancer de mama
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1987-1989 579 9,1 52 <2,5 Negativos -1 31 Ganglios + 23,5r 5,8

Milan 11l (42)

lyll Ne Tamoxifeno 13,5 2,7

Negativos

1989-1998 673 7,2 59

NSABP B-21 (34)

13,3 4,4

9%

<5 Negativos lyll

60

1187

1991-1997

Swe BCG (40)

5,7 0,5

Tamoxifeno

No en > 65 afios

769 3,4 68

1992-2000

Toronto (36)

Tamoxifeno 3.6 13

Aleatorizado

No

Gradol; Negativos

<2

1172 29

1992-2000

Baso Il (31)

1,3

Tamoxifeno

No requerido

Recept
estrégeno +

647 2,3

1994-1999

CALGB (38)

loco-regional en el grupo de tamoxifeno fue
de 16,5%, de 9,3% en el grupo de RTE y de
2,8% en el grupo de ambos en combinacion.
Se demostrd, por tanto, que el tamoxifeno no
podia sustituir el tratamiento radioterapico. En
cuanto a la supervivencia global, no se encon-
traron diferencias entre los tres grupos.

Una situacion que requiere considera-
cién aparte, es el caso de las pacientes de
edad avanzada. En el ensayo CALGB® las
pacientes que se incluyeron fueron de 70
afios o mayores, con estadios | y receptores
estrogénicos positivos. Todas las pacientes
recibieron 20 mg diarios de tamoxifeno
durante 5 afios, y se aleatorizaron a recibir
irradiacion sobre todo el volumen mamario
tras lumpectomia (45Gy a toda la mama y
posterior sobreimpresion de 14 Gy con un
campo directo de electrones sobre el lecho
quirdrgico) o no mas tratamiento. Con una
mediana de seguimiento de 5 afios, el 4%
de las mujeres que recibieron tratamiento
hormonal sufrieron una recidiva local o re-
gional, mientras que en el grupo que recibi6
RTE la tasa de recidiva local fue del 1%
(p<<0.001). No se evidenciaron diferencias
en cuanto a la supervivencia global entre los
dos grupos, 107 pacientes fallecieron durante
el seguimiento, pero Gnicamente seis de ellas
por cancer de mama.

También en el estudio de Clark y col.®?,
769 pacientes con tumores T1 y T2, con
edades por encima de 50 afios se aleatoriza-
ron tras una cirugia mamaria conservadora a
recibir tamoxifeno y RTE o sdlo tamoxifeno.
En los criterios de inclusion era requerido que
las mujeres mayores de 65 afios tuvieran una
axila clinicamente negativa para enfermedad,
mientras que las de edad menor, requerian
una diseccion axilar. Las tasas de recaida
local a 5 afios fueron de 7,7% en el grupo
de tamoxifeno comparado con el 0,6% en
el grupo que recibié hormonoterapia y RTE
(p<<0,001). El beneficio de la RTE fue menor
cuando se analizaron las pacientes de menor
riesgo (tumores menores de 1cmy con recep-
tores estrogénicos positivos).

En resumen es necesario un mayor
seguimiento de estos estudios para obtener
conclusiones que establezcan que el uso de
terapia hormonal exclusiva en las pacientes de
edad avanzada y con comorbilidades asociadas
€s una opcion razonable. Esta opcion es menos
deseable para las pacientes con buen estado
general y larga esperanza de vida.

2.1. Aspectos técnicos de la RT tras cirugia
conservadora

Cuando se administra la RTE tras una
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cirugia conservadora, el tratamiento estandar de radiacion en
el cancer de mama invasivo consiste generalmente en una
dosis entre 45 y 50 Gy en 25-28 fracciones incluyendo todo
el parénquima mamario remanente, y a las areas de drenaje
ganglionar, cuando esté indicado.

Se utilizan energia del rango del megavoltaje (fotones), que
pueden variar entre 4 y 18 MeV. La técnica estandar de radia-
cién consiste en dos campos oblicuos tangenciales isocéntricos
incluyendo la pared toracica. Clasicamente los limites medial
y lateral de los campos son la linea media esternal y la linea
media axilar respectivamente, aunque pueden sufrir modifi-
caciones en funcion de la cantidad de parénquima pulmonar
que se irradie. El borde superior consiste en una linea virtual
horizontal situada debajo de la union esterno-clavicular. Este
limite también puede ser modificado en situaciones en las que
el lecho tumoral se encuentre en los cuadrantes superiores de
la mama, para conseguir margenes de cobertura adecuados. El
limite inferior, sigue una linea virtual horizontal que pasa dos
centimetros por debajo del pliegue submamario. El punto de
prescripcion de la dosis (el punto o linea de isodosis a la que
se prescribe la dosis de radiacion) varia ampliamente segin la
institucion. La homogeneidad de la dosis puede lograrse con la
utilizacion de cufias y la variacion de los pesos y energias de
los distintos campos de tratamiento.

Las dosis utilizadas para sobreimpresionar el lecho tumo-
ral una vez finalizado el tratamiento radioterapico del volumen
mamario, varian entre los 10 y 20 Gy, y generalmente se
administran mediante un campo directo de electrones o con
braquiterapia.

Actualmente se realiza una planificacion tridimensional de
la irradiacion, basada en imagenes de TAC. Este tipo de plani-
ficacion virtual tridimensional permite minimizar la dosis sobre
parénguima pulmonar y sobre el corazén en caso de irradiacion
de la mama izquierda. Recientemente, con el avance tecnoldgico
de lairradiacion con intensidad modulada (IMRT), se ha estudia-
do esta técnica como un método para administrar una dosis mas
uniforme y conformada, tras una cirugia conservadora 546,

2.2 Sobreimpresion del lecho quirtrgico tumoral vs no
sobreimpresion

El uso 0 no de la sobreimpresion del lecho quirdrgico ha
sido un tema de controversia permanente, en parte debido a los
resultados obtenidos en el ensayo NSABP B-0647, que con la uti-
lizacion de boost obtuvo resultados similares a los de ensayos que
incorporaban la sobreimpresion en su esquema de tratamiento.

El impacto potencial sobre el control local y las compli-
caciones de la administracion de una dosis méas elevada de
radiacion mediante la sobreimpresion, han sido investigados en
dos estudios aleatorizados prospectivos 323944,

En 1997 se publico un ensayo en Lyon, Francia, que
aleatorizd 1024 pacientes con tumores menores de 3 cm de
diametro, a recibir una dosis de 50 Gy de irradiacion sobre
toda la mama, seguido de 10 Gy de sobreimpresion o no mas
tratamiento. Los resultados demostraron un descenso esta-
disticamente significativo en la recidiva local a los 5 afios en
el grupo en el que se realizd la técnica de sobreimpresion, en
comparacion con el grupo que no recibi6 tratamiento adicional
3,6% y 4,5% respectivamente (p: 0,044)%,

Un estudio de la European Organisation for Research and

Treatment of Cancer (EORTC)(49) aleatoriz6 5.318 pacientes
con cancer de mama en estadios | y Il y margenes negativos en
la cirugia, a recibir 50 Gy de radiacion sobre el volumen mamario
seguido de 16 Gy de sobreimpresion o no mas tratamiento. El
andalisis reciente de los resultados a 10 afios®°, ha demostrado
que la tasa de recidiva local fue de 10,2% en el grupo que
no recibi6 mas tratamiento y de 6,2% en aquellas pacientes
que recibieron la sobreimpresion (p<0,001). El analisis por
subgrupos revelé que las pacientes menores de 40 afios fueron
las méas beneficiadas con la sobreimpresion. En éstas, la tasa
de recurrencia local fue del 13,5%, comparado con el 23,9%
en aquellas del grupo tratado con 50Gy de forma exclusiva
(p<<0,0014).

También se ha estudiado la técnica més adecuada para
la administracion de la sobreimpresion, con un campo directo
de electrones, con fotones o con braquiterapia intersticial. Un
estudio del Hospital William Beaumont reviso los resultados de
552 pacientes con estadios | y Il de cancer de mama tratadas con
irradiacion externa del volumen mamario remanente y posterior
sobreimpresion con electrones, con fotones y con braquiterapia.
Los autores no encontraron diferencias significativas en tasas
de control local ni en los resultados cosméticos obtenidos con
las diferentes técnicas®?.

2.3 Hipofraccionamiento

Diferentes grupos han estudiado la posibilidad de acortar
el tiempo de tratamiento. En un ensayo clinico Canadiense ®?,
1.234 pacientes fueron aleatorizados a recibir radioterapia exter-
na hasta un total de 42,5 Gy en 16 fracciones durante 22 dias
0 50 Gy en 25 fracciones durante 35 dias. Con una mediana
de seguimiento de 69 meses, las tasas de recidiva local fueron
muy similares en ambos grupos: 2,8% en el grupo de corta
duracion frente a 3,2% en el grupo de pacientes tratadas con
fraccionamiento convencional. Las toxicidades a largo plazo en
ambos grupos fueron practicamente iguales, en torno al 77 %.
El hipofraccionamiento en RT externa no ha sido ampliamente
aceptado, debido al riesgo de toxicidades tardias, entre las que
se incluyen peores resultados cosméticos.

Sin embargo, el aumento de la dosis por fraccion puede
ser una opcién de tratamiento véalida si se trata un volumen
mamario mas reducido.

Este interés en administrar las mismas dosis de irradia-
cién en un tiempo mas reducido, ha suscitado interés por otras
técnicas que consisten en aumentar la dosis por fraccion, y ad-
ministrar el tratamiento sobre un volumen mas reducido, lo que
ha derivado en la aparicién de un nuevo concepto denominado
Irradiacion Parcial Acelerada de la Mama (APBI), sobre la cual
se hablard mas adelante.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

La incidencia del CDIS de mama se ha incrementado de
forma considerable desde que se introdujo la mamografia como
método de deteccion precoz del cancer de mama.

Se considera que todos los carcinomas invasores son pre-
cedidos por formas in situ, pero no se conoce qué porcentaje de
estos Ultimos desarrollaran un carcinoma invasor %3, Esta descrito
que mas de un 70% de pacientes con CDIS no tratados tras
biopsia evolucionaron hacia una recurrencia local o desarrollaron
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un carcinoma invasor tras largo tiempo de seguimiento >*. El ob-
jetivo del tratamiento local del CDIS es evitar tanto la recurrencia
local como la progresion hacia un tumor invasivo. Este tipo de
patologia posee un tratamiento especifico.

El papel de la RT tras cirugia conservadora en el CDIS
ha sido analizado en 4 grandes estudios aleatorizados. (Tabla
3)5557,

El protocolo NSABP B-17(58) estudi6 818 pacientes con
CDIS de las cuales 399 recibieron RTE (50 Gy en 25 fracciones)
y 419 cirugia exclusiva. En la Gltima lectura de los resultados se
evaluaron 623 pacientes®® y se detectaron un 31 % de recaidas
en la mama en el brazo de tumorectomia y un 13% en el brazo
de tumorectomia y RTE. La reduccion del riesgo de recaida
fue del 61% (p<<0,001). El tamafio del tumor no fue un factor
predictivo de recaida y el estado de los margenes sélo tuvo una
influencia marginal.

Diez instituciones de Europa y Estados Unidos®®, propor-
cionaron datos de 268 mujeres con CDIS tratadas con cirugia
conservadora y RT, entre 1967 y 1985. La frecuencia de recaida
local a los 15 afios de seguimiento fue del 19% (7% a los 5
afiosy 16 % a los 10 afos).

Entre los afios 1979y 1995, se llevo a cabo un estudio® en el
Breast Center de Van Nuys, con la participacion del Western Tumor
Medical Group, sobre un grupo de 185 pacientes diagnosticadas
de CDIS que fueron tratadas con biopsia excisional exclusiva hasta
el afio 1985 y a partir de esta fecha con biopsia y ampliacion de
margenes cuando éstos fueron positivos. Todas las pacientes reci-
bieron tratamiento de RT con fotones de 4-6 MV. Hasta 1990 la
sobreimpresion del lecho quirdrgico se realizé mediante implantes
de'®?l administrando una dosis de 10-20 Gy después de esta
fecha se utilizo acelerador de electrones. Con un seguimiento de
90 meses, se detectaron un 16% de recaidas locales. Al realizar
el analisis estadistico del estudio, el tamafio tumoral, el subtipo
histolégico, el grado nuclear y el estado de los margenes quirdrgicos
fueron factores implicados en el riesgo de recidiva.

Con estos datos el Grupo de Van Nuys elabor6 una clasifi-
cacion prondstica del CDIS. Posteriormente Silverstein y col. ¢t
en la conferencia de Consenso de Saint Gallen, introdujo la edad
como un factor pronéstico adicional. La edad joven, el estado
de los méargenes quirurgicos, el grado de necrosis tumoral y el
tamafio del tumor son factores que se han relacionado con peor
pronostico de recurrencia local. Esta clasificacion pronostica
propone grupos de pacientes candidatas a excision, excision
més RT o mastectomia. Es necesario sefialar que esta propuesta
se basa en estudios retrospectivos y no ha sido validada por
otros grupos de trabajo, por lo que su aplicacion en la toma de
decisiones terapéutica es aun controvertida.

Subgrupos en los que no es necesario
el tratamiento radioterapico

Los investigadores han intentado identificar un subgrupo de
pacientes con enfermedad invasiva que no necesitan tratamiento
de irradiacion. En el ensayo NSABP B-06, las tasas de recurren-
cias en la mama disminuyeron con la adicion de la radiacion en
todos los grupos de diferentes tamafios tumorales. En el grupo
de tumores menores o iguales a 1 cm, las recaidas en la mama
disminuyeron de un 21% a un 11% (p=0.06)*".
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(p<0,24)
(p<0,044-0,65)
(p<0,16)

5,8
8,4

(p<0,000005)
(p<0,0001)
(p<0,0001)

31,7
15,7
26
15

(p<0,001)
(p<0,0004)
(p<0,011)

8,0
14

Recurrencias no invasivas (%) Recurrencias ipsilaterales (%) Cancer mama contralateral (%)
14,6

(p<0,00001)
(p<0,01)
(p<0,065)

7,7
3
13

Recurrencias invasivas (%)
16,8

Tratamiento
Cirugia
Cirugia+RT
Cirugia
Cirugia+RT
Cirugia
Cirugia+RT

Seguimiento
10,7
4,33
10,5

818
1552

Pacientes (n)
1010

Autores

Tabla 3. Resultados de los tres ensayos randomizados comparando cirugia conservadora frente cirugia conservadora +RT
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El Joint Center for Radiation Therapy de Boston, realizo el
intento de identificar un subgrupo de pacientes para los cuales
el tratamiento basado en cirugia conservadora exclusiva fuera
apropiado. Realizaron un ensayo clinico prospectivo en el que los
criterios de inclusién fueron el tamafio menor de 2 cm, afectacion
axilar negativa, invasion linfo-vascular negativa, sin componente
intraductal extenso, y margenes quirtrgicos al menos de 1 cm.
Con un seguimiento de 66 meses, la tasa de recurrencia local
fue del 20%°2. Por tanto actualmente, y a pesar de los distintos
intentos comentados, la RT contintia siendo el tratamiento es-
tandar tras cirugia conservadora de cancer de mama en todos
los subgrupos de pacientes con tumor invasivo.

Irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI)

Los resultados de grandes estudios bien controlados
han demostrado que la mayoria de las recidivas tras cirugia
conservadora de la mama ocurren en la vecindad del lecho
quirdrgico 3426369 | as tasas de recurrencia en localizaciones
de la mama alejadas del lecho quirtrgico después de una ciru-
gia conservadora se encuentran entre el 0,68% y 6% tasa de
incidencia que no parece disminuir con la irradiacion total de la
mama, lo que sugiere que el principal beneficio del tratamiento
radioterapico, radica en su efecto primario sobre la enfermedad
microscdpica residual en el lecho quirdrgico.

La APBI consiste en un tratamiento de irradiacion en el
que se utiliza un esquema de fraccionamiento acelerado de
la dosis, esquema que se ha considerado adecuado para la
esterilizacion de la enfermedad residual subclinica en el tejido
mamario adyacente a la cavidad de tumorectomia.

Esta aproximacion terapéutica reduce de forma significativa
el volumen que se irradia, permitiendo de esta forma, que las
fracciones de tratamiento puedan ser mayores y el tiempo de
tratamiento menor, en comparacion con los esquemas de seis
semanas de duracion de la irradiacion total de la mama.

El interés que ha surgido en los Gltimos afios con respecto
a la APBI, se debe en gran medida a los problemas logisticos
que surgen durante un tratamiento diario, cinco dias por sema-
nas durante seis semanas de duracion, asi como al beneficio
que podria aportar el tedrico incremento de la dosis, que puede
administrarse al conformar las dosis de irradiacion sobre volu-
menes muy limitados.

La APBI puede ser administrada utilizando 4 técnicas,
cada una de ellas con sus ventajas e inconvenientes’. La
irradiacion parcial acelerada de la mama es un tratamiento
que se estd empleando en pacientes muy seleccionadas desde
hace mas de una década. Ha suscitado un gran interés debido
a sus excelentes resultados oncoldgicos y cosméticos a medio
y largo plazo.

Debido a la sencillez del concepto de irradiar una pequefia
region de tejido mamario alrededor de la cavidad de lumpecto-
mia, y la gran cantidad de pacientes que pueden resultar buenas
candidatas para dicho tratamiento, no es de extrafiar que hayan
surgido distintas técnicas para realizarlo. No existe una técnica
ideal para APBI, y cada técnica tiene sus limitaciones y venta-
jas™. Los tipos de aplicadores para la APBI se pueden clasificar
en cuatro subgrupos: braquiterapia intersticial, balones esféricos
(Mammosite®), radioterapia intraoperatoria con electrones (RIO)
y RT tridimensional conformada. Los criterios para su utilizacion

has sido establecidos por la American Brachytherapy Society *
y la American Society of Breast Surgeons’.

5.1 Implantes intersticiales para braquiterapia

Se trata de implantar el lecho quirGrgico con margenes
de seguridad por medio de agujas, semillas o hilos de material
radiactivo, o catéteres huecos. En caso de utilizar braquitera-
pia de baja tasa de dosis (LDR) (semillas o hilos), el propio
material que se implanta es radiactivo; las semillas se quedan
permanentemente y los hilos se retiran una vez transcurrido
el tiempo necesario para administrar la dosis terapéutica. En
caso de braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR) (catéteres),
se inserta una fuente radiactiva a través de los catéteres que
se detiene en distintas posiciones para conformar la dosis de
radiacion en el lecho quirdrgico con un margen de seguridad de 2
cm aproximadamente. Las dosis administradas con las técnicas
de LDR son 45-50 Gy. En caso de que la técnica utilizada sea
HDR se administran entre 8 y 12 fracciones (dos veces al dia)
hasta administrar una dosis total entre 30-40 Gy.

Figura 4. Implante con catéteres sobre una mama para Irradiacion
Parcial Acelerada.

Este tipo de implante se empezd a realizar a final de los
afios 80, presentando inicialmente una alta tasa de complica-
ciones, sin embargo, recientemente varios grupos europeos y
americanos han publicado sus series de pacientes previos con
un seguimiento entre 2,5 afios y 6,7 afios 78, en las que se
demuestra una importante mejoria de los datos de estudios, tanto
por sus resultados en tasas de control local, como en resultados
cosméticos. Estos estudios han utilizado criterios de seleccion
mas estrictos y se ha introducido la planificacion tridimensional.
Las tasas de recurrencia local a 5 afios varian entre 1y 3%, y
por tanto se equiparan sus resultados con los publicados con la
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irradiacion convencional. Asi mismo, estos estudios han demos-
trado bajas tasas de infeccion, tasas de toxicidad tardia grado 3
y 4 de 1 a 18%, necrosis grasa entre 0y 22% y unos resultados
cosméticos excelentes en el 75-99% de las mujeres. Este pro-
cedimiento puede llevarse a cabo en el mismo acto quirdrgico
de la lumpectomia o bien una vez finalizado el tratamiento de
quimioterapia, si ésta Ultima es necesaria.

Figura 5. Imagen axial y coronal de TAC de un implante para APBI.

En la gran mayoria de los casos se puede utilizar la bra-
quiterapia intersticial multicatéter. Los problemas de cobertura
inadecuada del volumen de tratamiento o la inhomogeneidad de
la dosis, pueden minimizarse en gran medida con la experiencia,
la realizacion del implante guiado por imagen y con la optimiza-
cién de la dosis. Su uso no se ha extendido ampliamente debido
a que es un procedimiento relativamente complicado, aunque
con una correcta curva de aprendizaje de la técnica, las posibi-
lidades de una correcta cobertura del volumen de tratamiento
y de evitar efectos secundarios son muy altas.

Figura 6. Planificacion en 3D de la isodosis de 3400 cGy en un tumor
de cuadrante externo, tratado con cirugia conservadora y APBI.

Figura 7. Vista del Mammosite® unicatéter dentro del lecho tumoral, e
imagen axial de la dosimetria esférica conseguida con el mismo.

(HDR). El catéter se introduce en el lecho quirdrgico y se hin-
cha el globo para rellenar la cavidad de tumorectomia. De esta
forma se consigue fijar el extremo distal del catéter en el centro
del lecho quirtrgico. Posteriormente se introduce, al igual que
en braquiterapia intersticial con catéteres, la fuente radiactiva
a través del catéter para irradiar el volumen diana.

Debido a la simplicidad de este dispositivo, ha sido utilizado
en mas de 20.000 pacientes desde que fue aprobado por la
FDA en el afio 2002, mientras que la braquiterapia intersticial
Unicamente ha sido utilizada en 1.500 pacientes a lo largo de
los dltimos 15 afios. En un estudio presentado por la Ame-
rican Society of Breast Surgeons Unicamente se objetivé una
recidiva local entre 1.237 pacientes con un seguimiento de 5
meses y unos resultados cosméticos excelentes ’®. Estudios de
braquiterapia intersticial han demostrado un incremento de la
toxicidad con un largo seguimiento 738°, Es necesario un mayor
seguimiento de los estudios con Mammosite® para confirmar
los datos presentados en cuanto a resultado cosmético. Las
criticas mas importantes con respecto al Mammosite® son
los derivados de la inhomogeneidad de la dosis debidos a la
dosimetria esférica que se realiza, y que al contrario que en la
dosimetria con braquiterapia multicanal con catéteres ésta no
es conformable.

5.3 Dispositivo SAVI®

Este dispositivo para APBI, es un hibrido entre la braqui-
terapia intersticial multicatéter y la braquiterapia intracavitaria
(Mammosite®). Se trata de una braquiterapia intracavitaria en la
que existen varios catéteres en la region del lecho tumoral.

Se estan llevando a cabo ensayos fase Il de los grupos coopera-
tivos RTOG 0431/NSABP B39y del GEC/ESTRO para comparar
la eficacia en cuanto a recaida local entre la irradiacion de todo el
volumen mamario y esta técnica, aunque seran necesarios varios
afios de seguimiento para obtener resultados definitivos.

5.2 Braquiterapia con catéteres intracavitarios (Mammosite®)

El concepto de irradiar la cavidad de tumorectomia con 2
cm de margen es el mismo que en la braquiterapia intersticial
Sin embargo el aplicador para administrar el tratamiento es
distinto.

El Mammosite® consiste en un globo hinchable conectado
a un catéter bilumen que contiene una luz para inflar el globo
y otra para que pase la fuente radiactiva de alta tasa de dosis

Figura 8. Imagen del aplicador intracavitario multicanal: SAVI®.

La administracion de la radiacién a través de distintos
catéteres podria solucionar bastantes de los problemas o criticas
que ha suscitado la braquiterapia intracavitaria®®. En primer
lugar, la dosis podria conformarse mejor y en segundo lugar, se

32 REV MED UNIV NAVARRA/VOL 52, N° 1, 2008, 25-36

29




Tratamiento radioterapico del cancer de mama: estandares y nuevas tendencias. Irradiacién parcial acelerada de la mama

podria minimizar las dosis a los pulmones y a la piel. Hoy en
dia no existen datos relevantes publicados en la literatura sobre
la utilizacion de este dispositivo.

5.4 Radioterapia introperatoria con electrones (RIO)

La RIO consiste en la administracion de una dosis Unica
de irradiacion durante el acto quirirgico de reseccion de la
tumoracion mamaria. Es el esquema de irradiacién parcial
que emplea el fraccionamiento mas acelerado. Se administra
mediante un acelerador lineal de electrones. Clasicamente se
ha empleado para sustituir a la sobreimpresion con RT externa.
Recientemente se ha estudiado su aplicacién como tratamiento
completo incrementando la dosis total de irradiacion.

Figura 9. Tratamiento de radiacion intraoperatoria en un acelerador de
particulas convencional.

En comparacién con la RT postoperatoria convencional,
la RIO puede aportar ventajas en cuanto a la limitacion de la
dosis sobre el tejido sano y una distribucion muy homogénea
de la misma, ademés de permitir no retrasar el tratamiento
radioterapico tras la reseccion del tumor®2,

Esta técnica permite administrar una dosis correcta de irra-
diacion sobre la base del lecho de tumorectomia, consiguiendo
evitar la administracion de dosis altas de irradiacion a la piel.
Sin embargo no cubre el tejido mamario en las tres dimensiones
de la cavidad quirurgica. Otra limitacion que se ha relacionado
con esta técnica, es la imposibilidad de conocer el estatus
de los mérgenes y las caracteristicas histopatoldgicas hasta
unos dias después de haberse llevado a cabo el procedimiento
radioterdpico. Ensayos fases Ill, como el de el grupo de Milan
(ELIOT: Electron Intraoperative Therapy) contindan en marcha
para esclarecer el beneficio definitivo de esta técnica

5.5 Radioterapia externa conformada en 3D

Formenti y col. han estudiado la irradiacion conformada
en tres dimensiones de la mama?®®. El volumen diana en la
planificacién utilizado en este estudio, fue el lecho tumoral con
1-2 cm de margen. En este estudio se trataron 9 pacientes con
una dosis de 25-30 Gy en 5 fracciones. Con un seguimiento de
3 afios, las pacientes obtuvieron un resultado cosmético exce-
lente. Los autores concluyeron que la irradiacion conformada
hipofraccionada de la mama era una técnica factible, pero sin
embargo eran necesarios mas estudios.

Recientemente, con el avance tecnoldgico de la irradiacién
con intensidad modulada (IMRT), se ha estudiado esta técnica
como un método para administrar una dosis mas uniforme y
conformada, tras una cirugia conservadora45:4¢,

Figura 10. Imagen de APBI con la técnica de RT con intensidad mo-
dulada (IMRT).

Baglan y col.® en el afio 2003 publicaron una técnica de
RT 3D conformada para tratar la cavidad de lumpectomia con
1,5 cm de margen en pacientes con estadios precoces de cancer
de mama, en los que se controlaba la respiracion, debido a que
el lecho tumoral puede moverse con los movimientos respira-
torios. Los autores concluyeron que la técncia era factible, con
minimos efectos secundarios agudos. La Sociedad Americana
de Radioterapia (ASTRO) ha puesto en marcha un estudio fase
Il para estudiar los factores referentes a control tumoral, efectos
a largo plazo y cosmesis.

Futuras investigaciones

La influencia positiva del control local sobre la supervi-
vencia de los pacientes diagnosticados de cancer de mama,
no solo tiene importantes implicaciones a la hora de decidir el
enfoque terapéutico, sino también en la investigacion clinica
y translacional. Es fundamental identificar factores robustos
predictores de recurrencia local de la enfermedad, sobre todo
en pacientes con alto riesgo.

La expresion de determinados genes ha permitido identi-
ficar pacientes con mayor riesgo de desarrollo de metastasis a
distancia en estudios publicados(85;86). Recientemente, se han
comunicado datos que sugieren que estudios genéticos pueden
ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo de recurrencia
local®.

También es importante determinar si la mejoria en el control
local varia en funcion de los distintos subtipos moleculares de
cancer de mama, con la intencién de intensificar el tratamiento
loco-regional en pacientes de peor prondstico, todo ello en el
marco de un abordaje multidisciplinar de los pacientes.
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