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Introduccion

Este informe ha sido elaborado a solicitud de la Sociedad
Chilena de Mastologia, en el marco del 3er Consenso
Nacional de Diagnodstico y Tratamiento del Cancer de
Mama, para servir de guia en la indicacidon de radioterapia
en el cancer de mama temprano. Complementa la
informacion existente en el 2° Consenso realizado en
2003 y se actualizan algunos temas de acuerdo a las
preguntas especificas entregadas por el directorio de la
sociedad de acuerdo a nueva informacién disponible vy
relevante.

Objetivos Especificos

Analizar la literatura para definir las recomendaciones de
radioterapia en cancer de mama temprano con niveles de
evidencia, referentes a los siguientes temas especificos
entregados por el directorio de la sociedad:

Efecto en control local y sobrevida.

¢Cuales son las indicaciones de RT post mastectomia?
¢Cual debe ser la secuencia radioterapia/quimioterapia?
éCuadles son las indicaciones de RT a cadena mamaria
interna?

Alteraciones del fraccionamiento: hipo fraccionamiento
Nuevas técnicas de RT en cancer de mama

a. Radioterapia con intensidad modulada

b. Radioterapia parcial acelerada

Metodologia y Resultados de la Busqueda
de la Literatura

Se efectud una revisién de la literatura relevante en
revistas oncoldogicas de mayor impacto publicadas en
inglés, principalmente a partir de la fecha del consenso
anterior. Se incluyeron estudios de cohorte, ensayos de
distribucién  aleatoria, revisiones  sistematicas y
metaanalisis.
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Sintesis de la
Recomendaciones

Evidencia Y

1. Control Local y Sobrevida

Sintesis de la evidencia:

La radioterapia adyuvante post mastectomia efectuada
con técnicas adecuadas mejora el control local, reduciendo
en 2/3 las recidivas locales en todas las pacientes, y
mejora la supervivencia global y causa especifica en todas
las pacientes con axila positiva, sin relaciéon con el nimero
de linfonodos positivos (Levitt, 1994; Poortmans, 2007).
La cirugia conservadora seguida de radioterapia es
equivalente a la mastectomia sola, aun en grupos de
menor edad (Coulombe, 2007). El metaandlisis de
ensayos de distribuciéon aleatoria publicado en 2005, en
que se analizan 42.000 pacientes tratados con técnicas
relativamente modernas de radioterapia y un seguimiento
maduro muestran que el uso de radioterapia adyuvante,
ya sea post mastectomia o post cirugia conservadora se
asocia no sélo a mejor control local sino que también a
mejor sobrevida global y causa especifica, evitando una
muerte por cancer por cada cuatro recidivas prevenidas
(E.B.C.T.C., 2005). Este efecto es igual en todas las
pacientes independiente de la edad, caracteristicas
tumorales, terapias sistémicas y época del estudio.

Nivel de Evidencia I

Recomendaciones:

Se recomienda efectuar radioterapia postoperatoria en
todas las pacientes sometidas a mastectomia parcial y en
todas las pacientes mastectomizadas con axila positiva,
independiente del nimero de linfonodos comprometidos.

La edad no constituye una contraindicacién para el
tratamiento conservador.
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2. Radioterapia Post Mastectomia (RTPM)

Sintesis de la evidencia:

El uso de RTPM produce una reduccion de la tasa de
recidiva local y regional a aproximadamente un 33% de lo
que se observaria sin irradiacién. Esta reduccion relativa
es constante e independiente de la extension de la
enfermedad o la intervencion quirdrgica, de modo de que
la reducciéon absoluta es mayor en los pacientes con
enfermedad mas extensa y por lo tanto con mayor riesgo
de recidiva loco-regional. Tradicionalmente la RTPM ha
estado indicada en el tratamiento de pacientes con cancer
de mama localmente avanzado o con tumor primario
mayor a 5 cm o que presentan mas de tres linfonodos
comprometidos (Harris, 1999; Recht, 2001).

Sin embargo, existe nueva evidencia que considerar:

Axila negativa: en el consenso anterior se hizo presente
que la indicacién de RTPM estaba condicionada por el
riesgo de recidiva local. En pacientes con mastectomia y
diseccion axilar en que la axila es histolégicamente
negativa, el riesgo de falla loco-regional es bajo, y la
reduccion adicional producida por la radioterapia
postoperatoria no se traduce en ventajas en sobrevida
(E.B.C.T.C., 2005), pudiendo existir aumento en Ia
morbilidad y mortalidad por otras causas debido a
toxicidad asociada a técnicas que ahora se consideran
obsoletas (Harris, 2006; Darby, 2005; Patt, 2005).
Algunos ensayos institucionales sugieren que el indice de
falla loco-regional en pacientes con tumores iguales o
mayores a 5 cm y axila histolégicamente negativa es bajo
y por lo tanto no se justifica el uso de RTPM (Floyd, 2006;
McCammon, 2008; Taghian, 2006). Una revisién
sistematica reciente del tema sugiere que podrian
identificarse otros factores de riesgo que justificarian el
uso de RTPM en casos especificos (Rowell, 2008). Pero
hay que tener presente que esto se basa generalmente en
anadlisis retrospectivos, por lo que, en ausencia de
informacion mas solida sugerimos esperar el resultado del
estudio SUPREMO (BIG 2-04) antes de hacer una
recomendacion el uso de RTPM en pacientes NO.

Nivel de Evidencia II

Axila positiva: El metaanalisis del EBCTG (E.B.C.T.C.,
2005), muestra que existe beneficio con el uso de RTPM
en pacientes con 1 a 3 linfonodos comprometidos tanto en
control local como en supervivencia global y especifica por
cancer, y la magnitud de este beneficio es similar al
obtenido en el tratamiento de pacientes con compromiso
de 4 o mas linfonodos axilares. Existe evidencia de
ensayos aleatorios daneses que muestran que el nimero
de pacientes necesarios para demostrar este beneficio es
independiente del nimero de linfonodos comprometidos y
es similar en situaciones en que hay 1-3 o0 4 o mas
linfonodos comprometidos (Overgaard, 2007).
Informacion adicional de estudios del IBCSG (Karlsson,
2007), sugieren también un potencial beneficio de la
RTPM en el tratamiento de pacientes con 1-3 linfonodos
comprometidos. De tal modo que concordamos en que es
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tiempo de terminar el debate (Marks, 2008). Este
beneficio se manifiesta en forma independiente del uso de
la terapia sistémica adyuvante (Garg, 2007; Mcguire,
2007; Regaz, 2005), y la edad de las pacientes (Wildiers,
2007), por lo que ésta ultima no debe constituir un factor
de exclusién (Smith, 2009; Truong, 2006).

Recientemente han vuelto a cobrar actualidad las
recomendaciones de GH Fletcher en relacién al uso de
radioterapia en pared toracica segun la proporcion de
linfonodos comprometidos y no el nimero absoluto de
ellos. Las recomendaciones ya vigentes en 1973 en el MD
Anderson Hospital eran indicar RTPM cuando habia mas de
20% de linfonodos comprometidos. Estudios
retrospectivos recientes (Karlsson, 2007; Truong, 2007;
Voordeckers, 2004), son coincidentes en mostrar el
impacto de la proporcion de linfonodos comprometidos en
el riesgo de recidiva loco-regional.

Nivel de Evidencia I

Recomendaciones:

Se recomienda efectuar radioterapia después de
mastectomia cuando la axila es positiva, independiente
del nimero de linfonodos comprometidos.

El tamafio tumoral >5 cm no constituye per se una
indicacion de radioterapia post mastectomia.

La técnica depurada es esencial para evitar generar
morbi-mortalidad por toxicidad asociada.

La edad avanzada no debe significar una exclusion para
recibir el beneficio de la RT, si la expectativa de vida es
razonable.

3. Secuencia RT/QT

Los estudios NSABP B-18 y B-27 (Rastogi, 2008)
demostraron que el inicio precoz de la quimioterapia no se
asociaba a mejor supervivencia, y el estudio aleatorio del
JCRT (Recht, 1996; Bellon, 2005) mostré que no habia
diferencias en sobrevida ni en control loco-regional al dar
guimioterapia antes o después de la radioterapia. La
quimioterapia puede retrasar la recidiva local, pero no
disminuye su riesgo a largo plazo (Freedman, 1999). Por
lo tanto carecemos de informacion proveniente de
estudios de distribuciéon aleatoria que nos ayuden a
seleccionar la secuencia ideal. Solamente disponemos de
estudios que analizan el impacto negativo del retraso en el
inicio de la radioterapia (Chen, 2008; Gold, 2008;
Tsoutsou, 2009).

Nivel de Evidencia II

Recomendaciones:

Ante la evidencia que indica que el atraso en el inicio de la
RT se traduce en aumento de la falla local y por lo tanto
en probable deterioro de la supervivencia, sugerimos que
la RT sea iniciada tan pronto como sea posible, en especial
en grupos de alto riesgo de recidiva local.
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La quimioterapia puede ser usada antes de la radioterapia
en pacientes con margenes quirdrgicos negativos y
linfonodos positivos.

En aquellas situaciones biolégicas en que hay un
compromiso masivo de linfonodos con importantisimo
riesgo de falla loco-regional y discreto beneficio presuntivo
de la quimioterapia, se debera considerar la secuencia RT-
QT sobre la secuencia QT-RT.

4. RT a Cadena Mamaria Interna

Sintesis de la evidencia:

Las consideraciones presentadas en al consenso de 2003
siguen aun vigentes y estamos en espera de la publicacion
de resultados del estudio 22922 de la EORTC, ya concluido
y que esta actualmente en etapa de recoleccion de datos.
Especialmente en nuestra época en que la identificacion
del ganglio centinela ha permitido encontrar un grupo de
pacientes que tienen como sitio de drenaje la cadena
mamaria interna, hacen mas relevante la importancia de
saber si es necesario o no tratarla, particularmente en
situaciones clinicas que permiten predecir un alto riesgo
de compromiso metastasico (Chen, 2008; Veronesi,
2008).

Nivel de Evidencia IT

Recomendaciones:

Se mantienen las recomendaciones entregadas en el
consenso anterior, en particular la necesidad de efectuar
radioterapia, si se considera indicada, con una técnica
cuidadosa que permita evitar la potencial toxicidad
cardiaca secundaria tardia.

5. Alteraciones del Fraccionamiento

Sintesis de la evidencia:

Basados en experiencias inglesas y canadienses (Ragaz,
2005; Yarnold, 2005), algunos ensayos aleatorios
recientes han evaluado control local y efectos adversos
usando radioterapia sobre toda la mama después de
cirugia conservadora en esquemas de hipofraccionamiento
acelerado en comparacién con fraccionamiento estandar
(Whelan, 2002; Owen, 2006; Whelan, 2008; Bentzen,
2008; Start, 2008).

El uso de esquemas hipofraccionados en cancer de mama
parece tener cierta logica, considerando que la relacién
a/b de este céncer parece ser de 4, similar a los tejidos
normales (Yarnold, 2005), por lo que en teoria podria
lograrse un resultado similar en control tumoral vy
complicaciones crénicas con una reduccién en los efectos
agudos cutdneos (Owen, 2006; Hall, 2006). Si bien los
resultados iniciales parecen en algunos casos favorecer al
hipofraccionamiento (Start, 2008; Whelan, 2008), debe
considerarse que ninguno de los ensayos disponibles
incluye sobreimpresién en lecho, lo que constituye el
estandar actual (Bartelinki, 2007). Tampoco incluyen
pacientes con tumores de mayor volumen, irradiacion de
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linfonodos o pared toracica ni un numero razonable de
pacientes con terapia sistémica (Bartelinki, 2008).

Nivel de Evidencia I

Recomendaciones:

Hasta tener resultados con seguimiento a largo plazo, el
esquema de hipofraccionamiento podria indicarse sélo en
pacientes mayores altamente seleccionados con bajo
riesgo de recidiva local, con axila negativa y bordes
ampliamente negativos después de cirugia conservadora,
como alternativa al fraccionamiento estandar, cuando las
condiciones individuales de la paciente impidan efectuar
éste ultimo.

6. Nuevas Técnicas
6.1 Radioterapia Parcial de Mama (APBI)

Sintesis de la evidencia:

La radioterapia parcial de mama consiste en un
tratamiento con entrega de dosis/fraccion elevadas o
dosis Unica de radioterapia a la cavidad de la
tumorectomia (mas 1-2 cm de margen) después de
cirugia conservadora. Su objetivo es reducir el tiempo de
terapia post tumorectomia de 6-7 semanas a menor o
igual 5 dias, con la intencién que la terapia conservadora
sea mas conveniente para la paciente y logrando el mismo
riesgo de falla local y el mismo impacto en la
supervivencia que logra la radioterapia estandar de toda
la mama con un riesgo bajo de complicaciones vy
resultados cosméticos excelentes. Las diferentes técnicas
utilizadas, intraoperatoria con electrones o fotones
(Vaidya, 2004), o postoperatoria con terapia externa o
braquiterapia presentan diferencias en homogeneidad,
cobertura, dosis cutanea, proteccion de mama y otros
organos y potencialidad en uso, considerando costo y
experticia necesaria (Offersen, 2009; Orecchia, 2007). No
existe consenso en cuanto a la seleccidn de los distintos
tipos de APBI. El seguimientos en las diversas series es
insuficiente para asegurar un control local adecuado a
largo plazo (Perera, 2003; Vicini, 2001), y un metaanalisis
de 1140 pacientes, aln no publicado, presentado en ASCO
2009, muestra un aumento significativo de las recidivas
locales y axilares al usar radioterapia parcial, sin cambios
en la supervivencia global y riesgo de metéstasis, aunque
con insuficiente tiempo de seguimiento. Aun no hay
informacion sobre el riesgo de complicaciones tardias
(Antonucci, 2008) y se desconoce el resultado final de la
accion de dosis bajas de RT en otros tejidos, como mama
y pulmon. Por lo tanto, aunque la APBI es un enfoque
atractivo que podria hacer que mas pacientes se sometan
a terapia conservadora de mama en forma mas rapida y
con menos molestias, hasta que existan mas datos
disponibles sobre riesgo de recurrencias tardias vy
complicaciones, la RT parcial debe ser efectuada
solamente como parte de protocolos de investigacion
(Orecchia, 2007).

Nivel de Evidencia II

Afio X, No. 1, Enero 2010.



MERBave

Recomendaciones:

Se recomienda efectuar APBI sélo dentro de estudios
aleatorios hasta tener informacidon del seguimiento
prolongado procedente de los ensayos disponibles. En
pacientes de mayor edad y biologia de bajo riesgo, podria
ser utilizado con informacion a la paciente sobre los
riesgos eventuales existentes (Smith, 2009), considerando
ademas otras alternativas de hipofraccionamiento sobre la
mama completa (Prosnitz, 2009).

6.2 Radioterapia con Intensidad Modulada (IMRT)

Sintesis de la evidencia:

La radioterapia con intensidad modulada es un método
que ha tenido un importante desarrollo en diversos
canceres, especialmente en cabeza y cuello, cerebro y
prostata. Diversos autores han explorado su utilidad en
cancer de mama (Vicini, 2002), y se han descrito varias
técnicas en mama, considerandose que su uso es factible,
aceptable y seguro, aunque el seguimiento es auln
insuficiente (Croog, 2009). Sus potenciales beneficios
incluyen mayor homogeneidad de dosis en la mama o
pared toracica tratada, mejor cobertura de linfonodos de
la cadena mamaria interna, reduccion de la dosis en
pulmén ipsilateral y adecuada proteccion miocardica.
Entre sus desventajas se incluyen la potencial exposicién
de zonas excluidas en radioterapia 2-D y 3-D, incluyendo
mayor volumen mamario y pulmonar contralateral con
dosis bajas, mayor tiempo de exposicién, unidades
monitor y dosis corporal total, y necesidad de la
consideracién de incertezas producto del movimiento de
organos generado por la respiraciéon. Otras desventajas
incluyen mayor tiempo y complejidad de la planificacion,
mayor tiempo diario de tratamiento, y necesidad de
controles de calidad adicionales por fisico médico, lo que
puede determinar una peor relacion costo/beneficio.

En un Unico ensayo aleatorio disponible queda en
evidencia una mejoria en homogeneidad de dosis con una
reduccion de las complicaciones agudas cutaneas (Pignol,
2008). Esto parece ser mas importante en pacientes
seleccionadas con mamas de gran volumen. Un resultado
similar puede ser obtenido con otras técnicas de menor
complejidad, como la 3DCRT con campos compensatorios.
Estdn pendientes datos de resultados clinicos a largo
plazo, costo/beneficio, técnicas oOptimas y seleccion de
pacientes. Se concluye que la radioterapia conformada 3D
continta siendo el estandar actual para cancer de mama.
El rol de la IMRT en el cancer de mama y la tecnologia
asociada estd en rapida evolucién (Haffty, 2008). La
decision de utilizar IMRT debe estar basada en la
dosimetria obtenida segln las condiciones anatdmicas
individuales.

Nivel de Evidencia I

Recomendaciones:

Se recomienda el uso de planificacion tridimensional en
cancer de mama, con cuidadosa consideracion de la
homogeneidad de la dosis en la mama tratada y de las
dosis y voliumenes de tejidos normales vecinos, especial-
mente corazdn y coronarias, para evitar toxicidad tardia.
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