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Resumen

Este texto completo es una transcripcién editada y revisada de una conferencia que se dict6 en el III
Consenso Nacional de Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Mama, realizado en Coquimbo entre
los dias 26 y 28 de agosto de 2009. El consenso fue organizado por la Sociedad Chilena de Mastologia

bajo la presidencia de la Dra. Soledad Torres.

Introduccion

El principal tema a tratar en el presente documento
corresponde a las nuevas estrategias de radioterapia (RT)
en cancer de mama (CM), pero ademdas se revisaran
topicos fundamentales en el rol de la RT como son: el
efecto de la dosis, la importancia del control local y el
impacto en la sobrevida, los efectos iatrogénicos tardios y
una breve informacion de los volimenes a tratar.

Efecto de la dosis

En 1985 publicamos, en conjunto con el Princess Margaret
Hospital de Toronto, un trabajo de radioterapia exclusiva
en 463 pacientes con enfermedad mamaria localmente
avanzada. Con una modelizacion por  analisis
multifactorial, se encontré un efecto lineal de la dosis
sobre 35 Gy y se predijo el efecto de una sobreimpresion
tumoral de 15 Gy (1).

La Fig.1 muestra que el efecto de la dosis en cancer
localmente avanzado, representado en el rotulo de
enfermedad clinica, es paralelo al efecto de la dosis en la
enfermedad subclinica. Esta modelizacion permitid
predecir que un aumento de 15 Gy en la dosis total, a
partir de los 35 Gy, deberia disminuir dos veces el riesgo
de recidiva local.

Lo anterior fue corroborado por dos ensayos prospectivos:
el primero fue el estudio de Lyon, con 1.024 pacientes, en
el cual s6lo se administré una dosis adicional de 10 Gy, lo
que redujo el riesgo de recidiva local en 33 %, con un
riesgo relativo de 0,66 (2); y el segundo ensayo fue el
estudio EORTC con relacién a la sobreimpresion, que
incluyé a mas de 5.300 pacientes. Se pudo demostrar que
el aumento de la dosis de 16 Gy, redujo a la mitad el
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Figura 1. Prediccion de dosis - efecto en CM.

riesgo de recidiva local, con un riesgo relativo de 0,51 (3).
Este efecto fue independiente de la edad, pues existio una
disminucion cercana al 50% en todos los grupos etarios
analizados. Sin duda, el efecto absoluto es mas
importante en pacientes jovenes en quienes el riesgo de
base de recidiva local es mas alto cuando se realiza un
tratamiento conservador. La dosis de sobreimpresion se
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asocié a fibrosis moderada, pero el desarrollo de una
fibrosis severa fue un acontecimiento infrecuente (4).

Para controlar la enfermedad subclinica a una tasa del
orden del 10% se necesitan dosis relativamente bajas
(65-66 Gy), en cambio para controlar el mismo 10% en la
enfermedad clinica es necesario administrar dosis
cercanas a 100 Gy (5).

Efecto en el control local y la sobrevida

El control loco-regional tiene importancia en la sobrevida,
lo que ha sido demostrado en el meta-analisis publicado
por el Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group
(6) en donde se aprecia que el porcentaje de las recidivas
locales con RT disminuyen tres veces con relacion al grupo
control. Este efecto se observa en los primeros cinco
afios; no obstante, el efecto en la mortalidad por CM no se
observa precozmente, ya que el efecto beneficioso del
tratamiento se produce recién a los 10 a 15 afios, con una
reduccidon de 4 %, estadisticamente significativa (6). Lo
anterior fue ratificado en los ensayos de cirugia
conservadora con y sin RT en mas de 7.000 pacientes,
demostrandose el mismo efecto a nivel de recidivas
locales y en la mortalidad.

En cuanto a los 26 estudios aleatorios con mastectomia
total y diseccion axilar, con o sin RT, que incluyeron
aproximadamente 11.000 mujeres, es importante recalcar
que, en la mayoria de los ensayos, la RT fue administrada
tanto a la pared toracica como a las areas ganglionares.
Por lo tanto, no es posible analizar separadamente los
volumenes irradiados. Ademas, en 19 de los 26 ensayos
las pacientes recibieron algin tipo de tratamiento
sistémico en los dos brazos de los estudios. En lo que se
refiere a recurrencia local, en las pacientes con cuatro o
mas ganglios linfaticos positivos existe una reduccion
importante de 22% en las recidivas locales; para aquellas
con uno a tres ganglios comprometidos, la reduccidén
alcanza a 16 %, lo que es significativo. En cambio, para
las pacientes con ganglios axilares negativos la reduccién
absoluta es soélo de 2,8% aun cuando la diferencia es
estadisticamente significativa.

Al analizar la mortalidad por CM en el grupo con cuatro o
mas ganglios comprometidos, se observa una reduccién
significativa de 11 %; en el grupo con uno a tres ganglios
positivos la mortalidad se reduce a 6,4 %; y no existe
beneficio alguno en pacientes con ganglios axilares
negativos.

Respecto a la mortalidad global, las pacientes con cuatro o
mas ganglios comprometidos presentan una reduccién de
8,4 % a 20 afios, y para las pacientes con uno a tres
ganglios la reduccién es de 2,7 % lo cual es también
significativo. No obstante, las pacientes con ganglios
negativos muestran un deterioro significativo de 6.8% en
la sobrevida global (7).

Efectos iatrogénicos tardios por radioterapia
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Los ensayos que analizaron el rol de la radioterapia
sumaron una muestra cercana a las 30.000 pacientes, con
una mediana de seguimiento de 10 afos. En estas series
se determinaron la incidencia de CM contralateral, de
tumores secundarios y de enfermedades cardiacas.

La incidencia de céncer contralateral demuestra un leve
aumento en el grupo de pacientes tratadas con RT, el cual
es de 1,7 % a 20 afos, lo que es significativo. Algo similar
ocurre con los datos de mortalidad no relacionada con CM
(lo que se entiende como mortalidad por enfermedad
intercurrente) la cual también se incrementa en 2,2%; los
tumores secundarios aumentaron en 1,8 % a los 20 afios
de seguimiento en el grupo irradiado, lo que es
significativo. El exceso de tumores secundarios
correspondid a cancer de pulmon, de eséfago, leucemias y
sarcomas de tejidos blandos. En el ambito de las
enfermedades cardiovasculares, el aumento relativo de la
mortalidad por enfermedad cardiaca fue de 28%
(estadisticamente significativo) y el aumento absoluto de
1,5% a los 20 afios.

Radioterapia adyuvante: volimenes blancos vy
estandares de tratamiento

Se sabe que la irradiacion mamaria total esta indicada en
todas las pacientes después de un tratamiento
conservador. La irradiacion parcial de la misma esta en
evaluacion como veremos mas abajo. La irradiacion
complementaria o sobreimpresion del el lecho tumoral, se
indica sin duda en las pacientes jovenes, pero el beneficio
es global para todas las edades como descrito
anteriormente.

La irradiacion de la pared toracica es valida sdlo para
pacientes a alto riesgo de recidiva loco-regional, es decir,
aquellas con ganglios linfaticos positivos y solamente en
algunos casos seleccionados con ganglios negativos.

En cuanto a los volimenes de irradiacion, los ensayos que
evaluaron la aplicacién de RT postmastectomia
compararon el porcentaje de recurrencia loco-regional con
o sin irradiacion loco-regional, pero sin separar pared
toracica de los ganglios linfaticos. Por otro lado, la
mayoria de los ensayos que evaluaron la RT después de
cirugia conservadora compararon la asociaciéon o ausencia
de irradiacion mamaria. En consecuencia, el valor
especifico de la irradiacion de ganglios linfaticos
supraclaviculares y de la cadena mamaria interna (CMI)
ha sido evaluado sdlo por dos ensayos recientes.

La irradiacion axilar resulta inGtil si no existe compromiso
ganglionar o cuando éstos son positivos pero se ha
realizado una diseccién axilar completa, ya que el riesgo
de recidiva axilar es de 1,2 % en estos casos. Sumado a
lo anterior, el riesgo de complicaciones en extremidades
superiores aumenta con la RT axilar, incluyendo edema,
dificultad al movimiento, esclerosis pectoral, plexopatia
braquial y muy infrecuentemente aparicion de sarcomas
de la extremidad (7).
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La irradiacién de los ganglios supraclaviculares es inutil si
los ganglios axilares son negativos, pero controversial si
son positivos. Lo que se sabe es que ciertas
complicaciones también aumentan con la irradiacion:
edema de extremidad, complicaciones vasculares,
neumopatias e incluso plexopatia braquial si la dosis es
alta.

La irradiacion de la CMI es un tema de controversia,
puesto que existen ensayos sin resultados definitivos en
este tema. El riesgo en estos casos es importante debido
a que se irradian drganos toracicos e incluso cuerpos
vertebrales, lo que podria explicar el aumento de
leucemias en los primeros cinco afios.

A modo de muestra, las indicaciones actuales del Instituto
Gustave-Roussy en RT son: en casos de cirugia
conservadora y ganglios negativos, sbélo se aplica RT en
mama o pared toracica; y en ganglios positivos, se suma
RT supraclavicular y de mamaria interna a la irradiacion
de pared toradcica o mama. En cambio en pacientes
mastectomizadas y con ganglios negativos, no reciben RT,
salvo si la cirugia es incompleta o si se trata de tumores
grado tres e infiltracién vascular importante; y en aquellas
con ganglios positivos se les indica RT de pared toracica,
supraclavicular y mamaria interna (Tabla 1). Sin embargo,
como se indica en la tabla, las pacientes son candidatas
para entrar a estudios aleatorios que evalian o evaluaron
los volumenes que deberian ser irradiados.

Breast/ SC-IMC
chestwall

Breast-conserving

Mastectomy

* Waiting for EORTC trial results
** Except if incomplete surgery, or grade lll and IVE ++4+; if
high risk: SUPREMO randomised trial

Tabla 1. Protocolo de indicaciones para RT.

Compromiso ganglionar e irradiacion de cadena
mamaria interna

En lo referente a la irradiaciéon de la CMI, se inicia un
capitulo nuevo mientras se esperan los resultados a largo
plazo del ensayo EORTC, en el cual lo valioso es el
enfoque hacia la poblacién de alto riesgo de compromiso
de CMI. Segun los resultados obtenidos en una publicacién
en 1988, se concluyd que la irradiacion de la CMI podia
dar un beneficio en la sobrevida para pacientes con alto
riesgo de invasidon de la CMI (ganglios linfaticos positivos
y tumores situados en cuadrantes internos y centrales)
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(8). Con el surgir de las biopsias de ganglios centinelas,
también aparecen dichos ganglios a nivel de la CMI, pero
ha sido poco habitual practicar biopsias de estos ganglios
(9). No obstante, son Veronesi et al. quienes publican, en
el 2008, su experiencia con pacientes de alto riesgo de
invasion de CMI, en quienes se demostré el compromiso
ganglionar por exploracidon quirdrgica y se les administrd
RT, con lo cual se logré obtener 95% de sobrevida a cinco
afios (10).

Nuevas estrategias en radioterapia: preguntas
abiertas

El estudio SUPREMO (Selective Use of Postoperative
Radiotherapy aftEr MastectOmy), actualmente en curso, y
gue deberia incluir 3.000 pacientes en total, evalla la
irradiacion de la pared toracica en pacientes
mastectomizadas, con ganglios negativos y con factores
de riesgo de recidiva local, o pacientes con 1-3 ganglios
axilares invadidos. En tal estudio no se incluyen, por el
momento, a pacientes con tumores T3, las cuales reciben
RT por razones histéricas sin existir fundamentos
especificos; sin embargo, se plantean cambios en el
protocolo del estudio para poder incluir a estas pacientes.

Varios centros en el mundo han desarrollado el concepto
de irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI), para
responder preguntas como: ¢énecesita la mama ser
irradiada en su totalidad o sdlo un volumen parcial?, o ése
puede hacer esta irradiacion en un tiempo mas corto?
Para este concepto, se parte de la base que la mayor
parte (80-90%) de las recidivas locales ocurren en el
cuadrante original, sin embargo los datos son variables en
las diferentes series y varian también de acuerdo al
tiempo de seguimiento. La idea de administrar dosis altas
por fraccion a un volumen pequefio de mama, permite
proteger a corazéon y pulmon, y eventualmente obtener
mejores resultados estéticos. En el IGR, C. Bourgier y H.
Marsiglia han puesto en practica estos conceptos.

En tumores pequeiios, el APBI permite: a) reducir el
volumen irradiado de la mama (limitando el volumen de
irradiacion a la cavidad de tumorectomia + 1 a 2 cm de
margen); b) una mayor dosis por fraccion (braquioterapia
o RT externa); c) otorgar un tratamiento completo en sélo
una semana en lugar de seis a siete semanas para lo cual
existen diferentes técnicas de tratamiento: braquiterapia
intersticial con débito bajo o alto; terapias
intracavitarias por fotones de ortovoltaje, por electrones
intraoperatorios o por braquiterapia de superficie conocida
como mammosite.

En lo que se refiere a la RT externa, tres técnicas mayores
han sido descritas: la de Vicini, en Royal Oak, consta de
varios campos concentrados en el lecho operatorio
tumoral estando la paciente en posicién supina, con RT de
intensidad modulada (IMRT) (11); Formenti, en Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York, quien
aplica pares opuestos de mini-tangenciales con la paciente
en decubito prono y la mama péndula para separarla del
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cuerpo (12), y Taghian en Massachusetts General
Hospital de Boston, técnica que se ha aplicado también en
el Instituto Gustave-Roussy, y que utiliza tres campos:
dos tangenciales con fotones y uno directo con electrones
(13, 14, 15).

Existen ensayos aleatorios en curso que comparan la RT
de mama total versus la parcial acelerada o APBI. El
primero es el NSABP B-39/RTOG 0413 que posee el mayor
numero de pacientes incluidas, cercano a los 3.400. Cada
centro define la técnica APBI a usar, ya sea braquiterapia
intersticial, mammosite o RT externa con técnica de Vicini.
Otros estudios son: GEC-ESTRO, con 1.170 pacientes, que
aplica braquiterapia intersticial en el grupo de RT parcial;
el estudio de University College of London con 1.600
pacientes con RT intraoperatoria y el del Instituto Europeo
de Oncologia en Milan, el cual es el estudio mas pequefio
con 800 pacientes con RT intraoperatoria por electrones a
una dosis Unica de 21 Gy (16). Por ultimo, se encuentran
los ensayos RAPID, de Ontario, que tiene 2.128 pacientes
previstos, en el cual se compara la dosis de 42,5 Gy
fraccionada en 16 aplicaciones versus 38,5 Gy en 10
fracciones; y el estudio IMPORT del Reino Unido, con
1.935 pacientes.

Los resultados preliminares de estos estudios no estan
aun disponibles. La Unica referencia es la de Polgar, en
Budapest, que forma parte del estudio ESTRO que, tras
una media de seguimiento de 66 meses y con una
muestra de pequefio tamano, muestra que la RT parcial es
bien tolerada y no existen hasta la publicacién diferencias
en términos de recidiva local (Polgar, IJROBP 2007).

Respecto a APBI, el consenso de la sociedad de RT
norteamericana acepta tal procedimiento en la practica
clinica. Para esto define tres grupos: uno que puede
recibir RT acelerada fuera de un ensayo clinico, otro con
ciertas precauciones o en donde no es segura su
indicacion, y otro en que no estd indicado el tratamiento
(17). En contraste, una revision danesa de la literatura,
concluye que los criterios de inclusién en los protocolos de
irradiacion parcial de mama poseen una homogeneidad
entre estudios muy baja, y por ende, emergen mas
preguntas que respuestas, por lo cual no consideran la
terapia como un tratamiento de rutina por el momento
(18); mientras que el consenso de Saint Gallen define que
APBI debe ser considerado todavia un proceso
experimental (19).

En la actualidad, el consorcio formado por el Instituto
Gustave-Roussy, el Netherlands Cancer Institute y el
Karolinska de Estocolmo, conocido como Consorcio
Descartes, se propone desarrollar un protocolo original en
RT acelerada preoperatoria, la cual consiste en una RT
guiada por imagenologia para una 6ptima administracion
de la terapia. Este procedimiento soélo se aplica a
pacientes mayores a 65 afios con adenocarcinomas
unifocales a la mamografia (sin microcalcificaciones
difusas) y a la resonancia nuclear, en que el tamafo
tumoral sea de 1 a 3 cm de didmetro y con biopsia de
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ganglio centinela negativa. La dosis evaluada es de 40 Gy
en 10 fracciones y en dos semanas, tomando en cuenta
los estudios de factibilidad realizados por Boston y el IGR.
El foco de atenciéon de este ensayo es el estudio de los
factores de radiosensibilidad y radio-resistencia; aunque
el mayor interés se concentra en la ejecucién de una
biopsia inicial por aspiracién con aguja fina obteniendo
muestras para estudios de marcadores tumorales
asociados a muestras sanguineas, imagenes funcionales
como resonancia magnética funcional y PET, que es
opcional. Tras la aplicacion de la dosis de RT se realiza
una segunda aspiracién al segundo dia de tratamiento y
otra al final del mismo. El objetivo es recolectar
informacion de los cambios precoces que sucedan a nivel
gendémico y protedmico y que ayuden a predecir la
respuesta a la RT preoperatoria en el momento de la
cirugia, la que se lleva a cabo seis semanas después de
terminada la RT.

Otros estudios sobre la dosis de sobreimpresion
Uno de ellos incluye pacientes jovenes después de
tratamiento conservador en quienes se sabe que tienen un
alto riesgo de recidiva local. En efecto, como demostrado
en varias series clinicas, las pacientes menores de 40
afos y con tratamiento conservador tienen un riesgo mas
alto de recidiva a 15 y 20 afios comparado con el mismo
grupo de pacientes mastectomizadas; mientras que en
aquellas mayores de 40 afos no se observan grandes
diferencias entre los dos grupos terapéuticos (20).

Esto ha llevado al grupo holandés a efectuar el diseno
para un estudio de dosis de sobreimpresién en pacientes
menores de 50 afios, con estadios T1 a 2 y NO a 1. Este
consiste en comparar la sobreimpresion clasica de 16 Gy a
una dosis reforzada de 26 Gy. Hasta el momento se han
incluido mas de 1.000 pacientes.

En lo que se refiere a los carcinomas ductales in situ, el
grupo TROG (Trans Tasman Radiation Oncology Group) ha
disefiado un estudio, prospectivo multicéntrico (adoptado
por el BIG), en el cual se analiza el rol de la
sobreimpresion en pacientes con riesgo aumentado de
recidiva después de tratamiento conservador. El protocolo
aplica, en forma aleatoria, irradiacion basica global de la
mama que se subdivide en un fraccionamiento estandar y
otro acortado (hipofraccionamiento) y una segunda
asignacioén aleatoria con o sin sobreimpresién equivalente
a 16 Gy en fraccionamiento convencional. El esquema de
fraccionamiento estédndar contempla una dosis de 50 Gy
sobre toda la mama dividida en 25 aplicaciones, y con o
sin una sobreimpresion de 16 Gy en 8 sesiones; en tanto
que el fraccionado acortado consta de una dosis de 42,5
Gy dividida en 16, con o sin una sobreimpresion de 15 Gy
en 6 sesiones. Los criterios de inclusiéon de tal estudio
corresponden a mujeres menores de 50 afios y a las
mayores o igual a 50 afios con uno de los siguientes
factores de riesgo: presentacion sintomatica, tumor
palpable, enfermedad multifocal, tamafio tumoral de 15
mm o mas, tumor de grado nuclear intermedio o alto,
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necrosis central, histologia tipo comedo, y reseccion radial
de margenes menor a 10 mm.

Hipofraccionamiento

Otra interrogante sobre las modalidades de radioterapia
es si se debe o0 no realizar un hipofraccionamiento. Se han
obtenido resultados en diferentes estudios como el
canadiense de Tim Whelan, con 1.234 pacientes sin
compromiso ganglionar, quienes recibieron una dosis de
42,5 Gy en 16 fracciones en tres semanas, con un
seguimiento de 5,5 afios (21); en los ensayos del Reino
Unido, START A y START B (2.236 y 2.215 pacientes,
respectivamente), y en el estudio de Yarnold con 1.410
pacientes con 10 afios de seguimiento (22) (Tabla 2).

Patients hypo RT FU (yrs)
Whelan 1234, N- 425Gy /16 fx
13 wks
Yarnold/ 1410, all N 429 /13 fx
Owen 39Gy /13 fx
15 wks
416 Gy /13 fx
39Gy /13 x
5 wks
40 Gy /151fx
13 wks

STARTA

2236, all N

START B 2215,all N

Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes ensayos de
hipofraccionamiento.

Los resultados publicados por Whelan, en el afio 2002,
muestran que no hay diferencias significativas en cuanto a
recidiva, tanto en el grupo hipofraccionado como
convencional (23). El ensayo de Whelan se bas6 en los
modelos radiobioldgicos de Jack Fowler para el calculo de
las dosis (24), y se establecidé una dosis equivalente de 50
Gy en 25 sesiones de 2 Gy, y 42,5 Gy en 16 fracciones de
2,7 Gy. Los criterios de inclusién corresponden a pacientes
con carcinomas invasores de mama sélo con tratamiento
conservador y con ganglios axilares negativos; en tanto
que los criterios de exclusion fueron la presencia de
enfermedad que comprometia los margenes quirdrgicos y
un espesor de la mama mayor a 25 cm. Se usaron
factores de estratificacion clasicos (edad: menor a 50
afnos o con 50 o mas afios; tamafio: menor o igual a 2 cm
y mayor a 2 cm; terapia sistémica: tamoxifeno,
quimioterapia o nada; y centro de tratamiento).

Entre los aflos 1993 y 1996 se incluyeron 1.234 pacientes,
la gran mayoria postmenopausicas, de las cuales 612
pacientes se sometieron a RT estandar y 622 a protocolo
hipofraccionado, con una media de seguimiento de 12
afnos en la actualidad. El tamafio tumoral mayor o igual de
2 cm soOlo comprendia 33% de las pacientes, la gran
mayoria de las pacientes contaban con receptores
estrogénicos positivos y con grado histoldégico bajo. El
41% de las pacientes recibieron tamoxifeno y sélo 11%

www.medwave.cl

quimioterapia. Los resultados en el riesgo de recidiva local
no mostraron diferencia alguna y tampoco en la sobrevida
global ni en los resultados estéticos en los diferentes
grupos etarios, de tamafio tumoral o de tratamiento
sistémico. Los autores concluyeron que el
hipofraccionamiento permitia un excelente control local,
sin aumento de la morbilidad (toxicidad de piel y tejidos
blandos, aspecto cosmético de la mama y muertes no
asociadas a cancer), este esquema parece mas
conveniente al ser menos costoso y disminuir el tiempo
total de tratamiento (25).

Los ensayos START: comentarios y precauciones

Los estudios START tenian como factores de inclusion:
tumores operable de mama, «con clasificacion
anatomopatolégica T1-3 y NO-1; que necesitaran
tratamiento conservador o mastectomia (aunque cerca del
85% de las pacientes recibié tratamiento conservador y
90% tenian un tumor T1 6 2), con una edad promedio de
57 afios y ganglios negativos en 75 % de las pacientes).

Los resultados del estudio previamente efectuado en el
Royal Marsden Hospital fueron comparados a los de los
estudios START, ya que muestran datos interesantes
como el que una diferencia de dosis de 10% por fraccién
(aumento de 3 Gy a 3,3 Gy de la dosis total) causa una
disminucion importante y significativa (15 a 10%) del
riesgo de recidiva local a 10 afios, pero que se acompafia
por un aumento en el deterioro cosmético (6,4 a 11%)
también significativo (26).

En el estudio START A se utilizaron dosis de 3,2 Gy o
menores, con lo que no se demostré diferencia en cuanto
a recidiva ni complicaciones; en tanto que el START B,
gue compard dosis de 50 y 40 Gy con 2 y 2,67 Gy de
dosis por fraccion respectivamente, demostré que con el
hipofraccionamiento se produce mejoria en la sobrevida
gue es significativa, lo cual estd relacionado con una
disminuciéon de las metastasis a distancia también
significativa, aunque lo extrano es que esta disminucion
no estad relacionada con una disminucién en las recidivas
locales, que es el Unico medio que podria explicar que la
RT tenga un efecto sobre las metastasis a distancia.

Por lo tanto, los comentarios sugirieron que los esquemas
de hipofraccionamiento evaluados conducen a pequefias
diferencias de prondstico y de secuelas para las pacientes
con cancer precoz de mama; en contraste a lo observado
en otros tipos de tumores, como los de cabeza y cuello,
en que se han demostrado mejores resultados con los
tratamientos hiperfraccionados. Esto confirmaria la
hipdtesis inicial que el CM posee caracteristicas bioldgicas
diferentes (como el cancer de prdstata). Se subrayd que
con la dosis de 3,3 Gy por fracciéon (con una dosis total de
42,9 Gy) se obtuvieron los mejores resultados en el
estudio del Royal Marsden Hospital a los cinco afios, pero
también los peores resultados cosméticos; no obstante,
con una dosis de 3,2 Gy por fraccion o menor, los
resultados fueron similares al del tratamiento
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convencional. Por Ultimo, los resultados del START B son
dificiles de explicar, porque el hipofraccionamiento
demostré que se produce una mejoria en la sobrevida,
pero sin efecto sobre el control local, por lo que la
explicacion mas plausible es que se trate de un resultado
falso negativo en lo que se refiere a estos criterios.

La heterogeneidad en estos estudios, en cuanto a la
extension de la cirugia y de los tratamientos sistémicos,
tuvo que ser corregida a través del proceso de
aleatorizacion; sin embargo, la limitacion mas importante
fue el corto periodo de seguimiento (de cinco a seis afios).
Sin duda estos esquemas son convenientes, porque
reducen el niumero de visitas de los pacientes y las listas
de espera en varios centros oncoldgicos, que es un gran
problema en los paises europeos y otros (26).

La gran precaucion que se debe tener en cuenta con el
uso del hipofraccionamiento estd constituida por los
potenciales efectos tardios, ya que los resultados
cosméticos pueden empeorar después de cinco afios de
seguimiento (27), los efectos secundarios tardios de la RT
aumentan con el tiempo, incluso después de 15 afos
(28); y la toxicidad puede incrementarse si se agrega
quimioterapia con antraciclinas o incluso la combinacién
de ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo, lo que
podria provocar un aumento de insuficiencia cardiaca
congestiva después de diez afios de seguimiento (29). Se
insiste entonces en la importancia del seguimiento a largo
plazo, mayor a 15 afios (26).

Conclusiones

e Las areas de verdadera controversia disminuyen en lo
que se refiere a las indicaciones de la RT adyuvante.

e Se ha demostrado que el control local es importante en
términos de sobrevida, pero también la técnica de RT es
importante en términos de complicaciones.

e Las dudas sobre la irradiacion ganglionar deberan

esperar los resultados de los ensayos para ser

respondidas y las indicaciones deberian ser
concentradas en pacientes de alto riesgo.

El desafio principal es la disminucién de complicaciones

con la implementacidn de adecuadas indicaciones, en

pacientes con riesgo elevado, y con la aplicacion de
excelentes técnicas de RT.

En pacientes mastectomizadas con ganglios linfaticos

negativos, se deben definir factores de riesgo

consistentes de recidiva local, ya que estas pacientes
pueden tener un aumento en la mortalidad por RT.

e La exploracién de técnicas de slUper sobreimpresion en
pacientes jovenes, de sobreimpresién en carcinoma
ductal in situ, de RT parcial de mama y de RT
hipofraccionada, necesitan de un seguimiento a largo
plazo.

e EIl seguimiento a largo plazo de buena calidad es
importante y deberia ser aplicado a todos los nuevos
esquemas de RT y también a otros tratamientos
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adyuvantes

relativamente nuevos (taxanos,

antiaromatasas, herceptina).
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