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RESUMEN

Desde la década de los 80 se han realizado ensayos que permiten demostrar que la irradiacién de la mama,
luego de cirugia conservadora, es un componente fundamental en el manejo conservador del cdncer de mama
en estadios tempranos. La irradiacién de la mama reduce el riesgo de recurrencia local, y previene la necesidad
subsecuente de mastectomia. En la actualidad se han desarrollado estudios randomizados con la finalidad de
evaluar el enfoque 6ptimo en la aplicaciéon de las técnicas de radiacidon que se utilizan luego de cirugia
conservadora de la mama. Estos ensayos evalian pardmetros muy importantes que incluyen esquemas de
fraccionamiento, la utilizacién del boost. Los resultados de estos ensayos apoyan el uso de esquemas de
fraccionamiento acelerado, y proponen evitar el boost de irradiacién en casos seleccionados. Asi mismo se
evalda la necesidad de irradiacion nodal s6lo en pacientes de alto riesgo que reciben irradiacion de la mama en
estadio temprano.

Palabras clave: Radioterapia acelerada. Sobreimpresion. Irradiacién nodal.

SUMMARY

Since the 80s a series of trials have demonstrated that radiation after a conservative breast surgery is
fundamental in early stage breast cancer. Radiation of the breast reduces the risk of local reoccurrences and
prevents the need for a mastectomy. Radiotherapy reduces the risk of local recurrence and it prevents the
subsequent necessity of mastectomy. At the moment randomized studies are being done to focus on the best
radiation techniques used after conservative breast surgery. These studies evaluate very important parameters
that include protocol of fractioning and the use of the boost. Also the need of nodal radiotherapy in high risk
patients that had radiotherapy in early stages of breast cancer was evaluated

Key words: Accelerated radiotherapy. Nodal radiation.

Esquemas de fraccionamientos

Diferentes esquemas de fraccionamiento han sido
utilizados con rangos de dosis total entre 40 a 54Gy
entregados en 16 a 27 fracciones. Algunos estudios
han utilizado irradiacién adicional al lecho
quirdrgico conocido como boost; sin embargo, la
efectividad de la radiaciéon fue similar en los
diferentes esquemas mencionados™ ™, tabla 1.

Radioterapia acelerada

Los esquemas de fraccionamiento convencionales
utilizan rangos que varian entre 1.8 a 2 Gy. El
concepto de radioterapia acelerada, fraccionamiento
répido o hipofraccionamiento, es una dosis fraccién

diaria mayor, lo que acortaria el tiempo total de
tratamiento, esquemas que han sido utilizados
inicialmente en tumores de rdpido crecimiento, es
decir con repoblacién acelerada y tiempos de
duplicacién cortos, lo que seria mds beneficioso que
entregar dosis fraccién mds pequefias en un periodo
total de tratamiento mds largo", sin embargo, no
debemos olvidar que al aumentar la dosis por
sesion, se puede perder la ventaja de los esquemas
convencionales que permiten mayor recuperacion
de los tejidos normales de respuesta tardia, por lo
que se hace necesario disminuir la dosis total.
(Orton C). Algunos esquemas de radioterapia
acelerada son presentados, tabla 2**1313,
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Fuente: ICR: Instituto de Investigacién del Cancer. OCOG:
Grupo de Oncologia Clinica de Ontario.

El Grupo de Oncologia Clinica de Ontario
(OCOQG) recientemente reportd los resultados de un
ensayo ramdomizado canadiense, utilizando un

curso de radioterapia acelerada (42.5Gy entregado
en 16 fracciones o 2,6 Gy/d, durante 3 semanas), el
cual fue comparado con el curso convencional dado
a toda la glandula mamaria (50Gy en 25 fracciones
0o 2Gy/d durante 35 dias) en 1234 mujeres con
ganglios negativos luego de lumpectomia®.

Los criterios de elegilibilidad requeridos en estas
pacientes fue tener mirgenes de reseccion negativos
después de cirugia conservadora. Mujeres con
mamas de gran tamafio, definido como un espesor
mayor de 25cm medidos a plano medio en los
campos tangenciales de radiacion. Este estudio
involucré 1234 mujeres con una mediana de
seguimiento de 5.8 afios. No se pudo demostrar
diferencias en los rangos de recurrencia local o en
los resultados cosméticos a los 5 afos de
seguimiento. El rango de recurrencia local fue de
2.8% en pacientes quienes recibieron radioterapia
acelerada y 3,2% en los que recibieron tratamiento
convencional, con una diferencia absoluta de 0,4%,
e intervalo de confianza del 95% y desviacién
estandar entre —1.5% a 2.4%).

El Instituto de Investigacion del Cancer (ICR)
realiz6 un ensayo ramdomizado en el que se
incluyé 1410 pacientes con diagndstico de céncer
de mama temprano, manejadas con cirugia
conservadora, dividiendo el grupo en tres esquemas
de fraccionamiento: 39Gy en 13 fracciones, 43Gy
en 13 fracciones, 50Gy en 25 fracciones, todos
entregados durante un perfodo de 5 semanas". La
mediana de seguimiento fue de aproximadamente
4.5anos, sin que se evidenciara diferencias en la
morbilidad de los tejidos de respuesta tardia,
cuando se compar6é el grupo que recibié 50Gy
versus 42.9Gy.

Por otra parte, en el grupo que recibié 39Gy, se
observd menos cambios en el tejido normal,
comparado con los otros dos grupos anteriormente
mencionados. El rango de recurrencia local fue
similar en los tres esquemas.

Dos ensayos pequefios realizados en pacientes
después de cirugia conservadora o de mastectomia,
demostraron rangos de recurrencia similares cuando
se compard la radioterapia acelerada versus los
tratamientos convencionales''®. Sin embargo, a
pesar de los resultados beneficiosos publicados,
existe inquietud sobre los posibles efectos en los
tejidos normales de respuesta tardia y la toxicidad
medida a largo tiempo'?.
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El “boost” de irradiacion

La administracion de wuna dosis adicional de
radiacién al lecho quirtirgico después de cirugia
conservadora, ha sido cominmente utilizada en
Estados Unidos y Europa. Apoyados en el concepto
de que la recaida es mds frecuente en el sitio
primario del tumor, y que una dosis alta de
radiaciéon ayudaria a un mejor control local. La
irradiacion de toda la mama es realizada
habitualmente con la utilizacién de dos campos
tangenciales, con energia con fotones de 6MV a la
pared tordcica, y el “boost” es entregado con un
campo directo utilizando electrones o braquiterapia
intersticial. Existen algunos ensayos que evaldan la
utilidad del “boost”, tabla3>'"'*,
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Recurrencia local y sobrevida en ensayos randomizados con
boost de irradiacion luego de cirugia conservadora.

Fuente: EORTC: Organizacién Europea de Investigacion y Tto
del Cancer.

La Organizacion Europea de Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC), reporté un
ensayo donde se involucré a 5318 con diagndstico
de cancer de mama temprano, que fueron tratadas
con cirugia conservadora y habian tenido margenes
de reseccién negativos’. Las pacientes fueron
separadas en dos grupos en forma aleatoria: un
grupo recibié 50Gy en 25 fracciones (2Gy/d) y al
final un “boost” de 16Gy sobre el sitio primario, y
otro recibié 16Gy en 8 fracciones (2Gy/d con 1
campo directo con electrones, campos tangenciales
con fotones o braquiterapia), y el otro grupo sélo
recibi6 los 50Gy en 25 fracciones a toda la mama.
El 80% tuvo ganglios negativos y un 28% de las

pacientes recibieron quimioterapia  sistémica
adyuvante. La mediana de seguimiento fue de 5,8
afios. El rango de recurrencia local a los 5 afios de
4,3% en las pacientes que recibieron el “boost” y de
7,3% en las que no lo recibieron, con una
probabilidad < 0,001). No hubo diferencias en los
rangos de sobrevida en ambos grupos. La
morbilidad se incrementd en el grupo que recibid el
“boost” y los resultados cosméticos se redujeron al
86% en el grupo que recibid sélo irradiacion a toda
la mama, y a un 71% en el que recibi6 el “boost”
adicional. (p<0,001)'®. Aunque el “boost” de
irradiacion mejoré la sobrevida global, su
efectividad se vio mejor reflejada en pacientes < 50
afios consideradas de alto riesgo para recaidas.

En el ensayo de Lyon publicado por Romestaing en
1997, se tomaron 1.024 pacientes con tumores < de
3cm y margenes claros tratadas con cirugia
conservadora, siendo ramdomizadas para recibir
50Gy en 20 fracciones, 2.5Gy/d en periodo de 4
semanas, y luego un boost en el lecho quirtrgico de
10Gy, 4 fracciones, 2.5Gy/d con electrones en
periodo de una semana'’?. Aproximadamente la
mitad de los pacientes recibieron quimioterapia
adyuvante o tamoxifeno. La mediana de
seguimiento fue de 3.3 afios. El rango de
recurrencia local a los 5 afios fue de 3.6% en los
pacientes quienes recibieron el boost y 4.5% en los
que no lo recibieron. (p= 0,04). La morbilidad
representada por telangiectasias en la piel irradiada
fue 12.5% en el grupo que recibieron el boost vs
5.9% en el otro grupo, p=0,003).

Una serie pequefia reportada por Teisseir y
colaboradores 1998 evaluaron la adicién del boost
de 10Gy en 5 fracciones en 337 pacientes, y lo
compararon con un grupo de 327 que no lo recibid,
sin que se pudiese demostrar diferencias
estadisticamente significativas'®.

Los resultados de estos ensayos apoyan la
efectividad de la utilizacion del “boost” de
irradiacién para reducir la recurrencia local, a
expensas de la disminucién de los resultados
cosméticos, de ahi que el EORTC recomiende el
“boost” de irradiacion en pacientes de alto
riesgo de recurrencia local, luego de irradiacion de
la mama (mujeres jévenes, margenes de reseccién
estrechos o positivos y tumores grandes). Para
mujeres consideradas de bajo riesgo es decir
mayores de 50 afios, que tienen madrgenes de
seccion libres, se considera que las ventajas son
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minimas, por lo que el “boost” podria ser evitado®.
En lo que se refiere a la dosis total del boost, se
acepta que fluctie entre 10 a 16Gy entregado en 4 u
8 fracciones utilizando con electrones o
braquiterapia.

Irradiacion nodal regional

La Sociedad Americana de Oncologia recomienda
la irradiacién de la parrilla costal post-mastectomia
en pacientes consideradas de alto riesgo de
recurrencia local, como son pacientes con tumores
mayores de Scm o que han tenido més de 4 ganglios
positivos”. En la tabla 4 se presentan las
indicaciones de irradiacién de la parrilla costal y de
la region axilar post mastectomia.

Tabla 4

Indicaciones Irradiacion | Indicaciones Irradiacién de
Pared Toracica la axila

1. Reseccién 1. 4 o + ganglios positivos en
incompleta micro- 2 niveles o el 50%
macroscépica ganglios positivos.

2. 4 o mas ganglios 2. Ganglio clinicamente
positivos palpable mayor de 2cm.

3. T3 con grado 2- 3. Margenes de reseccién
3/invasién vascular <5mm

4. 13 con ganglios 4. Diseminacion extranodal.
positivos

5. Tumores crecimiento
difuso en mas de un
cuadrante.

Indicaciones de Radioterapia postmastectomia Sociedad

Americana de Oncologia.

Fuente: Bartelink H. Postmastectomy radiotherapy:

recommended standard. International Journald Clinical

Oncology 18. 7-12. 2000.

En mujeres que son tratadas con cirugia
conservadora y posterior irradiacién a toda la
mama, el rol de la irradiacién nodal es menos claro,
lo cual estd en relacién con el mayor riesgo de
morbilidad representada principalmente por el
linfedema®. Se considera que el riesgo de
recurrencia local en pacientes con ganglios
negativos luego de cirugia conservadora e de 20-
25%. Si estas pacientes han sido tratadas con
antraciclinas mas tamoxifeno por 5 afios, el riesgo
se reduce a un 4% en las pacientes que tuvieron de
1 a 3 ganglios positivos, y al 6% con més de 4

ganglios positivos*"?,

Dos ensayos evalian actualmente el papel de la
irradiacién nodal. El Instituto Nacional del Cancer
de Canada (INC) en su ensayo con el Grupo MA20

incluye pacientes con ganglios negativos y otros
con ganglios negativos, pero con alto riesgo, que
fueron tratadas con cirugia conservadora mds
quimioterapia, y separados en 2 grupos: un brazo
recibid tratamiento con radioterapia sobre toda la
mama y en el otro grupo se realizé ademds
irradiacion a la regién ganglionar: axila,
supraclavicular y ganglios de la mamaria interna
superior”?,

El otro estudio lo realiza el EORTC en su ensayo
10925, incluye pacientes con ganglios negativos o
con tumores primarios, localizados los cuales,
fueron tratados con o sin irradiacién ganglionar que
incluyé ganglios, de la regién mamaria interna
superior y regién supraclavicular®.

Conclusion

El enfoque actual de las técnicas de irradiacion,
incluye en lo que se refiere a la irradiacién de toda
la mama, la utilizacion de fraccionamiento
acelerado: 42.5Gy en 16 fracciones durante 3
semanas en pacientes seleccionados (margenes de
reseccion negativos). El “boost” de irradiacién: 10 a
16Gy en 5-8 fracciones durante 1 o 1.5 semanas
puede ser evitado en pacientes de bajo riesgo (> 50
afios con mdargenes negativos). En cuanto a la
irradiacién ganglionar regional, los argumentos son
menos claros y deberdn apoyarse en los resultados
de los dos tdltimos ensayos mencionados: el MA20
del INCC y el 10925 del EORTC*.

Ademds, el mejoramiento en las técnicas de
radioterapia para el tratamiento del cancer de
mama, en la actualidad incluye la utilizacién de
planeacioén tridimensional con TC o IMRT.
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