ROL ACTUAL DE LA RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
MAMA

GENERALIDADES

El abordaje moderno del tratamiento del cancer de mama requiere de un enfoque multidisciplinario.
Los aportes de cada modalidad terapéutica han permitido la obtencion de resultados satisfactorios
en términos oncologicos y de calidad de vida. En esa evolucion permanente la radioterapia ha
aportado al control local y sobrevida de las pacientes con enfermedad temprana asi como
locorregionalmente avanzada,y a la paliacion sintomatica de los casos avanzados y metastasicos. Se
estima que el 66% de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama requieren del empleo de la
radioterapia en algin momento de su evolucion: 57% en su tratamiento inicial y un 9% ante casos
de recurrencia o progresion'.

Las propuestas innovativas actuales buscan una personalizacion que permita una huella minima en
términos de duracion y toxicidad potencial del tratamiento radiante, facilitando su combinacidon con
las demas modalidades requeridas.

No existen contraindicaciones absolutas al tratamiento radiante salvo embarazo en curso, en cuyo
caso se difiere la adyuvancia radiante hasta el nacimiento.

Son contraindicaciones relativas el antecedente de irradiacion regional y las colagenopatias activas

(esclerodermia, lupus eritematoso sistémico).

SECUENCIA OPTIMA DEL TRATAMIENTO RADIANTE Y OTROS TRATAMIENTOS
ADYUVANTES

El aumento de la indicacion de tratamientos adyuvantes sistémicos ha generado dudas sobre la
secuencia mas efectiva de empleo conjunto de éstas y la radioterapia.

En lineas generales deben evitarse demoras innecesarias en el inicio de la radioterapia, dado que
éstas se asocian con un aumento significativo del riesgo de recurrencia local. Estas demoras deberan
ser lo mas breves posibles una vez completado el proceso de cicatrizacion de la herida quirargica y
completado el tratamiento sistémico en caso deque tuviera indicacion.

Un meta-andlisis canadiense basado en datos observacionales publicado en 2016 ha cuantificado
este impacto adverso en un aumento absoluto en el riesgo de recurrencia local a 5 afios de 0,5% por
mes de demora®.Si bien esto no aporta un nivel de evidencia 1, por razones éticas no es posible

realizar ensayos prospectivos randomizados para investigar este tema.

TECNICAS DE IRRADIACION DISPONIBLES



De las variadas técnicas de irradiacion disponibles debemos mencionar a la Radioterapia
Tridimensional Conformada (RT 3DC) como la mas empleada en la actualidad. La capacidad de
asegurar una cobertura adecuada de los volimenes blanco, reduciendo al minimo posible la
irradiacion de los tejidos sanos vecinos, es el fundamento principal para su indicacion. Su
incorporacion desde la década de los "80 ha permitido reducir sensiblemente las tasas de mortalidad
por toxicidad cardiaca y pulmonar a través de los afios, como se ha demostrado en estudios
poblacionales sobre registros del SEER’. Debe ser considerado el standard técmoco minimo de la
radioterapia mamaria.

La Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) es otra técnica que partiendo de la base de la
radioterapia tridimensional aporta una mejora en la conformacion y homogeneidad de dosis
depositada sobre los volimenes blanco,con la posibilidad de reducir ain mas la irradiacion no
deseada de los 6rganos en riesgo. La relevancia del empleo de esta técnica se hace mayor teniendo
en cuenta que existen parametros estéticos de calidad que deben ser alcanzados y dependen en gran
medida de la ausencia de areas irradiadas con dosis por encima de ciertos niveles (puntos
dosimétricos “calientes”) ya que la toxicidad aguda cutanea del tratamiento, al igual que la fibrosis
tardia son dosis-dependientes®. Las mamas con mayor volumen son mas propensas a presentar este
tipo de toxicidad®, representando un desafio su planificacion.

Ademas de las técnicas de Radioterapia Externa ya mencionadas, la Braquiterapia de alta tasa de
dosis puede ser empleada en la irradiacion de volumenes pequefios (como el boost, o el area de
recurrencia local sobre un lecho de mastectomia ya irradiado). Mencionaremos mas adelante su

empleo en los esquemas de Irradiacion Parcial Acelerada de la mama.

VOLUMENES DE IRRADIACION Y DOSIS

Como ya se ha mencionado, el aporte principal de la radioterapia al tratamiento del cancer de mama
es en el control locorregional de enfermedad subclinica, por lo tanto, segun el tipo de cirugia
realizada y de los factores de riesgo de recurrencia que se desprendan del informe de anatomia-
patologica, se definiran las areas de riesgo que deben ser incluidas.

- Volumen Mamario: se irradia en todas las pacientes con cirugia conservadora de la mama.
Habitualmente la planificacion incluye campos tangenciales de fotones, cuya energia y
balance se definen en funcion de los resultados de la planificacion computada basada en una
tomografia de la paciente en posicion de tratamiento. Como los bordes mamarios carecen de
un limite radioldgico preciso, usualmente se emplean marcas radio-opacas al momento de
tomografiar, para facilitar la definicion de los mismos en el planificador. Las dosis de
prescripcion clasicamente empleadas en este volumen han sido de 4500 a 5000 cGy en

fraccionamiento standard de 180 a 200 cGy/dia. Sin embargo, en la actualidad, y con nivel



de evidencia 1, se ha demostrado la equivalencia de resultados en control local y cosmesis
de esquemas hipofraccionados en ciertos grupos de pacientes. Es entonces deseable emplear
dichos esquemas siempre que sea posible, para mayor conveniencia de las pacientes y
optimizacion de los recursos del servicio de radioterapia. Extenderemos estos conceptos en
el apartado de hipofraccionamiento.

Boost: consiste en el refuerzo de dosis a nivel del lecho de tumorectomia. En las pacientes
con cirugia conservadora, esta zona es la que exhibe la mayor tasa de recurrencias (80%), y
segun los factores de riesgo es necesario un aumento de dosis a dicho nivel para obtener un
control local satisfactorio. Segun el ultimo consenso de ASTRO (2018)°, su indicacion u
omision deberia variar segun los factores detallados en la tabla adjunta. Para una correcta
delimitacion de este volumen se hace imprescindible la colocacion de clips metalicos en el
lecho de la tumorectomia (en numero de 6 idealmente), ya que la posicion de la cicatriz
puede no corresponderse exactamente con el area de interés. La dosis clasicamente
prescripta oscila entre 1000 y 1600 cGy segun el esquema de fraccionamiento del volumen
mamario empleado y los factores de riesgo recurrencia’ Para su realizacién podran
emplearse haces de fotones o electrones, segun la profundidad de la cavidad y disponibilidad

en el centro tratante.

Indicacion Omision
<50 anos (cualquier grado) > 70 anos y todos los siguientes:
Ca 6 -RH=
- G1-G2
Invasor 51 a 70 anos (G3) - Margen negativo (de al menos 2 mm)
6 2.
<
Margen + =
<50 afios 2. | >50 afios y todos los siguientes:
N
0 %. - deteccidbn mamografica
CDIS G3 % |-TT<25em
0 - GN1- GN2
Margen positivo o cercano (< 2 - Margen negativo amplio ( > 3 mm)
mm)

Otros de los factores de riesgo de recaida local a tener en cuenta para definir la indicacion de
boost son la presencia de invasion vasculo-linfatica (IVL), el componente intraductal
extensivo (CIE) y la multifocalidad.

Lecho de Mastectomia: este volumen adquiere relevancia en los casos de alto riesgo de

recurrencia luego de mastectomia radical modificada (enfermedad T3, T4 o N+). Abarca la




zona base de implantacion de la mama y, al igual que en el volumen mamario, se suelen
emplear elementos radio-opacos para auxiliar en su delimitacion en la tomografia de
planificacion. En ausencia de radioterapia previa se prescriben 4500 a 5000 cGy con
fraccionamiento standard de a 180 - 200 cGy/dia. También suele indicarse como adyuvancia
en caso de recurrencia, en pacientes sin antecedentes de irradiacion previa, empledndose la
misma dosis a la cual se puede agregar un boost en caso de margen positivo.

- Region Supraclavicular: la irradiacion de esta region ganglionar incluye siempre en la
practica el vértice axilar (3° nivel axilar o fosa infraclavicular), y tiene indicacion de
tratamiento electivo en todos los casos de radioterapia post mastectomia, o post cirugia
conservadora en los que se considere indicada la irradiacion ganglionar regional dado que
disminuye en forma significativa la recurrencia regional y las metastasis a distancia®”.
Suelen prescribirse 4500 a 5000 cGy con fraccionamiento standard, salvo en aquellos casos
de recurrencia clinica, donde ademds puede agregarse un boost o sobredosis a nivel de la
adenopatia, hasta una dosis total de 6000 cGy.

- Region Axilar (1° y 2° niveles): este volumen tiene un bajo nivel de indicacion de
tratamiento radiante ya que el vaciamiento axilar completo (de 1° y 2° niveles) es
considerado suficiente como tratamiento de la axila, aun en presencia de ganglios positivos.
Las unicas indicaciones de radioterapia axilar completa son: ausencia de exploracion axilar,
ganglio centinela positivo sin diseccion axilar posterior (trial AMAROS'") y presencia de
ruptura capsular con invasion extranodal extensa, en el contexto de una positividad
ganglionar axilar > 25% respecto del numero de ganglios resecados, ya que en esta
circunstancia el riesgo de recaida axilar es elevado. La dosis de prescripcion es de 4500 —
5000 cGy. Se evitara en cualquier otra circunstancia la irradiacion de 1° y 2° niveles luego
de vaciamiento axilar dada la incidencia de hasta 40% de linfedema de miembro superior

por ambas intervenciones (cirugia + RT) asociadas.

- Cadena mamaria interna (a nivel de los primeros 3 o 4 espacios intercostales ipsilaterales):
requiere planificacion computada y se pueden emplear haces de fotones, electrones o una
combinacion de ambos. Existe controversia acerca de los beneficios de incluir este volumen
de forma electiva como parte del volumen de irradiacién ganglionar regional, dependiendo
esto de pautas institucionales. En nuestro Instituto indicamos irradiacion de este volumen
unicamente en caso de compromiso clinico conocido o probable (migracion del trazador en
la centellografia radioisotopica, adenopatia palpable o visible en la tomografia). Suele

prescribirse una dosis de 4500 a 5000cGy.

CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)



La irradiacion del volumen mamario luego de la cirugia conservadora del CDIS disminuye el riesgo
de recurrencia local en todos los grupos de riesgo, con resultados equiparables en control local a los
alcanzados con mastectomia'’. Sin embargo, en algunas pacientes con muy bajo riesgo de
recurrencia local (tamafio tumoral menor de 1 cm, grado nuclear bajo o intermedio y margenes de
reseccion negativos amplios), podria omitirse la radioterapia, ya que la magnitud del beneficio en
este grupo de pacientes es muy baja. Respecto de la consideracion de prescribir un boost en el lecho
de la tumorectomia, se tendran en cuenta los factores de riesgo mencionados anteriormente en el

apartado de volimenes de irradiacion y dosis.

CARCINOMA INVASOR - RADIOTERAPIA POST CIRUGIA CONSERVADORA

A lo largo de los afios, numerosos trabajos cientificos han avalado como standard terapéutico el uso
de radioterapia adyuvante post cirugia conservadora obteniendo control local equivalente al de
pacientes mastectomizadas en todos los grupos estudiados'?. La RT postoperatoria del volumen
mamario reduce por si sola el riesgo de cualquier primera recurrencia (tanto locorregional como a

distancia) a 10 afios en 15% y el riesgo de mortalidad causa especifica a 15 afios en 4%".

RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA DEL VOLUMEN MAMARIO

Aun no esta definido cudl es el fraccionamiento dptimo para la irradiacién post operatoria en caso
de cirugia conservadora. La radioterapia standard del volumen mamario tiene una duracion de entre
5 y 6 semanas, empleando un fraccionamiento convencional de 180 a 200cGy/dia y alcanzando
dosis totales de 4500 a 5000 cGy en 25 a 28 fracciones, como se ha expresado anteriormente. El
racional para la radioterapia fraccionada ha sido que, disminuyendo la dosis por fraccion, y
aumentando el nimero de fracciones, puede disminuirse el dafo tardio de los tejidos, el cual se
relaciona principalmente con la dosis por fraccion. Desde hace mas de 20 afios han comenzado a
investigarse esquemas alternativos de fraccionamiento para optimizar control local, sobrevida,
toxicidad y conveniencia para las pacientes.

En este sentido, en la década del 90 se han iniciado tres grandes estudios prospectivos
randomizados en Canada (Whelan) "* y en el Reino Unido (Trials START A y B) °, ambos paises
con medicina socializada, con la intencion de lograr acortar los tiempos de tratamiento para
aumentar su capacidad asistencial y mejorar la calidad de vida de las pacientes. En éstos se han
comparado esquemas de hipofraccionamiento (disminucion del numero total de fracciones, con
aumento de la dosis por fraccion) con los esquemas de fraccionamiento habitualmente empleados.
Basandose en modelos radiobiologicos y en estudios de fase [ y II previos, se determind que en la
rama experimental la dosis total alcanzada debia ser menor a la habitual, aunque biolégicamente

equivalente a ésta, de modo de conservar una baja tasa de toxicidad en los tejidos. El principal



objetivo de estos estudios fue comparar ambas ramas en cuanto a control local, sobrevida y
toxicidad tanto aguda como tardia.

En los ultimos afos han sido publicados sus resultados a largo plazo con un seguimiento medio de
10 afios, que demostraron equivalencia (no inferioridad) de los esquemas de hipofraccionamiento
investigados con la radioterapia normofraccionada o convencional, en todos los pardmetros clinicos
evaluados (efectividad oncoldgica, tolerancia y resultado cosmético final).

Segun lo expresado en la ultima guia basada en la evidencia de la Sociedad Americana de Terapia
Radiante Oncoldgica (ASTRO) de 2018°, este esquema de hipofraccionamiento podria ser indicado
de forma segura en pacientes de cualquier edad, tanto con diagnostico de carcinoma ductal in situ
(CDIS) o carcinoma invasor de cualquier estadio, siempre y cuando la intencion sea tratar
exclusivamente el volumen mamario total luego de cirugia conservadora (+/- boost en el lecho de
tumorectomia), sin ningiin campo adicional para irradiacion de areas ganglionares regionales, con
tumores de cualquier grado histologico, independientemente del estado de los margenes y del
subtipo bioldgico, que hayan recibido cualquier tratamiento sistémico previo, o que se encuentren
en plan de tratamiento simultaneo con trastuzumab u hormonoterapia.

En pacientes con prétesis mamaria o colagenopatias activas, la calidad de la evidencia para indicar
de forma segura el hipofraccionamiento aun es baja, de modo que en nuestro Instituto indicamos
fraccionamiento convencional.

Ademas, deben cumplirse ciertos requisitos en la planificacion del tratamiento hipofraccionado:
homogeneidad de dosis en el volumen mamario de +/- 5% de la dosis prescripta, y que se limite al
minimo posible la exposicion cardiaca al haz de radiacion, dado que el fraccionamiento standard
administrado con técnicas modernas de radioterapia ha demostrado en el seguimiento a largo plazo
disminuir la toxicidad cardiovascular y su consiguiente mortalidad asociada. Este ultimo requisito
es elemental ademas, ya que en la actualidad se emplean esquemas cardiotoxicos de quimioterapia,
no utilizados durante el desarrollo de esos trials.

Los esquemas de fraccionamiento experimental evaluados han sido, en el estudio canadiense: 42,5
Gy en 16 fracciones de 266 cGy; en el START A: 4160cGy en 13 fracciones de 320 cGy (rama
experimental A) y 3900cGy en 13 fracciones de 300 ¢cGy (rama experimental B); en el START B:
4005 cGy en 15 fracciones de 267cGy. El brazo control en los 3 estudios fue de 5000 cGy en 25
fracciones de 200 cGy.

En nuestro Instituto utilizamos el esquema de hipofraccionamiento del trial START B.

En aquellos casos en los que se estime que existe un mayor riesgo de recurrencia local, podra
adicionarse en forma segura un boost secuencial al lecho tumoral de 1000 cGy, normofraccionado

(200 cGy/dia), segun lo realizado en los trials START, o hipofraccionado también (250 cGy/dia).



IRRADIACION PARCIAL ACELERADA DE LA MAMA (IPA)
Dada la deteccion del cancer de mama en estadios cada vez mas tempranos (debido al screening y
mayor sensibilidad de los métodos de diagndstico empleados), la tendencia a emplear tratamientos
oncologicos cada vez mas conservadores, y el avance de nuevas y mas precisas técnicas de
irradiacion, ha comenzado a investigarse en las Ultimas décadas la factibilidad y efectividad de la
Irradiacion Parcial Acelerada de la mama (IPA) en tumores en estadios tempranos y de bajo riesgo.
Esta técnica consiste en irradiar exclusivamente el cuadrante mamario resecado, dado que la
mayoria de las recurrencias (80%) ocurren en este sitio. Por ser menor el volumen a irradiar es
posible administrar una dosis diaria ain mayor que la administrada al volumen mamario total,
pudiendo completarse el tratamiento, segiin la modalidad de irradiacién empleada, en tiempos que
van de algunos minutos a 1 semana (hipofraccionamiento acelerado) en lugar de las 5 a 6 semanas
habituales. Otra de sus principales ventajas consiste en la menor irradiacion de tejidos sanos
vecinos.
Las modalidades de Irradiacion Parcial Acelerada pueden ser:
Invasivas: - Braquiterapia intersticial de alta o baja tasa de dosis (BQT HDR o LDR)
- Braquiterapia intracavitaria con balon (Mammosite, SAVI)
- Radioterapia intraoperatoria con electrones (ELIOT) o kilovoltaje (Targit)
No invasivas: - Radioterapia Tridimensional Conformada (RT 3DC) o Radioterapia de Intensidad
Modulada (IMRT)
Son precisamente las modalidades no invasivas, de radioterapia externa, las de mayor aplicabilidad
en nuestro medio dada la amplia disponibilidad de aceleradores lineales de electrones y menor
complejidad logistica intrinseca.
La Sociedad Americana de Radioterapia Oncologica (ASTRO) ha actualizado recientemente las
guias de consenso para su adecuada indicacion, segun la edad de las pacientes y determinados
factores histologicos determinantes del riesgo de recaida '°. Han definido un grupo de pacientes con
bajo riesgo de recaida local en el que podria indicarse la IPA en forma segura, fuera del contexto de
un ensayo clinico randomizado.
Se trata de pacientes:
- > 50 afios
- sin mutacion de los genes BRCA 1-2
- operadas en forma conservadora por carcinomas unicéntricos y unifocales de histologia ductal
infiltrante (u otras favorables como tubular, medular, coloide 0 mucinoso)
- T1, de cualquier grado histoldgico y con margenes negativos > 2 mm
- sin componente intraductal extensivo asociado

- sin invasidn vasculo-linfatica o infiltracion perineural asociadas



- con enfermedad pNO (i" i"), por biopsia de ganglio centinela o vaciamiento axilar

- receptores estrogénicos positivos

- que no hayan recibido QT neoadyuvante

- CDIS (Tis), solamente si todos los siguientes factores se cumplen: detectado mamograficamente,
de grado nuclear bajo o intermedio, tamafio tumoral < 2,5 cm, con margenes negativos > 3 mm

No seran candidatas aquellas pacientes con radioterapia mamaria previa o portadoras de
colagenopatias activas.

Las pacientes deberdn mantener un estricto seguimiento a largo plazo de modo de detectar
eventuales recaidas o toxicidad tardia.

Seran elementales para la indicacion de esta modalidad de tratamiento, aplicar un estricto control de
calidad y definir en forma precisa el volumen blanco. Para esto es un requisito sine qua non la
colocacioén de clips quirtirgicos en el lecho operatorio.

AuUn no estd definida la modalidad optima a aplicar en cada caso ni la adecuada seleccion de
pacientes para su indicacion, por lo que no deberia considerarse atin un tratamiento standard.

Se aguardan aun los resultados de varios estudios prospectivos randomizados en los que se
comparan las diferentes modalidades de IPA entre si y con el tratamiento normo o hipofraccionado
del volumen mamario total. Sus resultados a /argo plazo en cuanto acontrol local, toxicidad tardia y

cosmesis no estdn aun disponibles.

RADIOTERAPIA POST MASTECTOMIA (RTPM)

Soélo algunas de las pacientes mastectomizadas requieren radioterapia adyuvante, y son aquellas que
presentan por sus caracteristicas un elevado riesgo de recurrencia locorregional. Las siguientes
constituyen las indicaciones standard actuales: tumores de mas de 5 cm de diametro (T3), con
invasion de piel o pared tordcica (T4), reseccidon con margenes positivos o cercanos no pasibles de
ser ampliados, compromiso de 4 o mas ganglios axilares, y presencia de ruptura capsular con
extension extraganglionar. No es aun standard la indicacién para pacientes con 1 a 3 ganglios
positivos, aunque si se recomienda fuertemente su consideracion, quedando a criterio del médico y
equipo tratante la evaluacion personalizada caso por caso. Existe evidencia que justifica su uso por
aumento significativo del control local y de la sobrevida causa especifica'”®.

En todos los casos en los que se indique radioterapia post mastectomia se irradiaran tanto el lecho
de mastectomia como las areas ganglionares regionales (fosa supraclavicular y vértice axilar +/-

cadena mamaria internay/o niveles axilares 1 y 2, segun lo expresado anteriormente en el apartado

volumenes de irradiacion y dosis).

RADIOTERAPIA Y CIRUGIA ONCOPLASTICA MAMARIA



La reconstruccion post mastectomia no deberia modificar la indicacion ni el timing optimo de la
radioterapia postoperatoria, ya que ésta mejora el control local y aumenta la sobrevida.

En términos generales se puede decir que el impacto negativo de la radioterapia sobre el resultado
cosmético final es menor cuando se realizan reconstrucciones con tejidos autdlogos versus
heter6logos, y cuando la reconstruccion es diferida versus inmediata. En aquellos casos en los que
haya indicacion de radioterapia post mastectomia y se planee una reconstruccién inmediata con
material heter6logo, se deberia colocar un implante temporario.

Existe aun falta de consenso sobre el enfoque ideal para la integracion de la radioterapia post
mastectomia y la reconstruccion mamaria, asi como una gran discordancia entre los radio-
oncologos en cuanto a la modalidad a emplear segun el caso.

Algunos de los aspectos técnicos a tener en cuenta son:

- en caso de haberse colocado un expansor, la necesidad de desinsuflarlo previo a la radioterapia,
dado que éste podria modificar la angulacion de los campos de irradiacion y asi generar una mayor
exposicion de la mama contralateral

- el posible impacto estético adverso de realizar un boost sobre la cicatriz, o colocar un bolus sobre
la piel

- el fraccionamiento de dosis elegido

- la técnica de RT a emplear deberia ser aquella que minimice la heterogeneidad de dosis en el
volumen blanco, de modo de minimizar los posibles resultados estéticos adversos secundarios a
fibrosis o necrosis

Logrando una combinacion y secuencia Optimas entre las técnicas quirtrgica y radiante, se obtienen
resultados satisfactorios en mas del 80% de los casos.

Es digno de mencion que en los casos de remodelacion mamaria realizada durante la cirugia
conservadora (que se realiza movilizando parte de la glandula remanente para cubrir el defecto
generado por la reseccion) resulta imprescindible la colocacion de clips metalicos en los limites del
lecho operatorio, ya que de esto dependera la correcta localizacion del boost.

Finalmente debe destacarse que, para alcanzar resultados Optimos serd esencial la adecuada
coordinacion multidisciplinaria previa a la cirugia, lo que facilitara una correcta planificacion y

secuenciacion de los tratamientos'.

RADIOTERAPIA EN ENFERMEDAD IRRESECABLE DE INICIO

Luego de la confirmacion histologica y del subtipo biolodgico se iniciard la neoadyuvancia con
quimioterapia u hormonoterapia, segin corresponda. De acuerdo con la respuesta obtenida se
considerara la factibilidad quirGrgica, cuyo resultado a su vez determinard la radioterapia

complementaria locorregional.



- Pacientes con buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante: pueden ser sometidas a
mastectomia o cirugia conservadora segun el nivel de respuesta. En ambos casos se indicara
radioterapia adyuvante sobre el lecho de mastectomia o volumen mamario +/-boost en el
lecho, con el agregado en ambos casos de radioterapia en 4reas ganglionares regionales. Los
campos de irradiacion estardn siempre determinados por el maximo estadio clinico inicial
(pre neoadyuvancia) y/o estadio patologico final, independientemente de la respuesta
tumoral al tratamiento sistémico, de manera que se realizara la irradiacion locorregional asi
se hubiera alcanzado una respuesta patoldgica completa®.

- Pacientes no respondedoras a la quimioterapia neoadyuvante: se indicara radioterapia sobre
el volumen mamario y areas ganglionares regionales hasta 5000cGy, seguido de un boost
sobre el tumor primario y las adenopatias persistentes de 1000 a 2500cGy, segun tolerancia

y respuesta.

RADIOTERAPIA EN EL CARCINOMA INFLAMATORIO DE LA MAMA

El tratamiento trimodal (quimioterapia neoadyuvante, mastectomia radical modificada y
radioterapia locorregional) ha demostrado mejorar el control local y la sobrevida en estas pacientes.

El lecho de mastectomia se irradia aplicando sobre el mismo un bolus (material sintético de una
densidad equivalente a la de los tejidos blandos), de modo de asegurar la adecuada irradiacion de
toda la piel y la cicatriz. Se irradiardn siempre la region supraclavicular y el vértice axilar, pudiendo
incluirse la cadena mamaria interna y el resto de la axila segun el caso.

En un articulo de revision de series retrospectivas publicado en 2013%', ante la presencia de factores
pronosticos adversos, como edad menor a 45 afios, margenes cercanos o positivos, o pobre
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, se ha sugerido el beneficio de escalar la dosis utilizando
esquemas de hiperfraccionamiento (1,5 Gy, dos veces por dia, hasta una dosis total de 45 Gy) + un
boost en el sitio primario de 15 Gy, también hiperfraccionado.

En las pacientes que no respondan adecuadamente a la quimioterapia neoadyuvante, y que por
consiguiente no se consideren candidatas quirurgicas, se podra realizar radioterapia preoperatoria
con la intencion de lograr un downstaging que permita la cirugia; o definitiva, si no se presume una
reseccidn con margenes negativos. En este ultimo caso, la dosis serd de 6000cGy en el volumen
mamario y en areas adenopaticas positivas clinicas, mientras que en aquellas negativas, sera de

5000cGy.



RADIOTERAPIA LOCORREGIONAL EN EL CANCER DE MAMA ESTADIO IV

Desde hace muchos afios resulta claro el aporte paliativo del tratamiento locorregional radical en
pacientes con enfermedad sistémica al momento del diagndstico, pero simultineamente se investiga
el posible impacto positivo en términos de sobrevida.

En un estudio publicado en el Journal of Clinical Oncology (JCO) en 2009%se evalué en forma
retrospectiva y comparativa el impacto en sobrevida global del tratamiento locorregional (ya sea
con radioterapia exclusiva, cirugia + radioterapia locorregional adyuvante o cirugia exclusiva)
versus el tratamiento sistémico exclusivo. Se demostrd un beneficio significativo en sobrevida a 3
afios en el primer grupo (32 vs 21 meses).

Sin embargo, dada la naturaleza retrospectiva de este estudio, la diferencia podria deberse a un
sesgo de seleccion de las pacientes en las que se ofrece este tratamiento local (jovenes, con mejor
performance status y enfermedad oligometastasica, candidatas a recibir tratamiento sistémico
combinado, y con buena respuesta al mismo). Dadas estas caracteristicas es de esperar que las
mismas tengan un mejor pronoéstico independientemente de haber recibido tratamiento locorregional
adicional. Para poder determinar por lo tanto si es real este beneficio se propuso efectuar estudios
prospectivos randomizados®.

Existen 2 estudios randomizados publicados (Tata Memorial Hospital, Mumbai y Turkish
Federation of Societies for Breast Diseases) el primero sin diferencias significativas, el segundo con
mejora en ciertos grupos. En un andlisis de subgrupos del US Translational Breast Cancer Research
Consortium patient registry tampoco surge una ventaja clara, de modo que no hemos alcanzado una
respuesta categdrica aiin.**# 2

De realizarse la radioterapia locorregional exclusiva, las dosis deberdn ser mayores que las
administradas en caso de tratamiento adyuvante. Se irradiard el volumen mamario y las areas
ganglionares regionales a 5000cGy, seguido de un boost en el tumor primario y en las adenopatias
clinicas de entre 2000 y 2500cGy, segun lo comentado previamente en el apartado de radioterapia

en enfermedad locorregionalmente avanzada.

RECURRENCIA LOCAL
Los casos mas favorables de recurrencia local son los pasibles de reseccion, que no presentan
evidencia de otros sitios de compromiso y han tenido un periodo libre de enfermedad prolongado.
- Pacientes con mastectomia y sin radioterapia previa: se recomienda, luego de la reseccion
local, irradiar todo el lecho de mastectomia y areas ganglionares regionales a dosis de 50
Gy. Si la reseccion resultara con margenes cercanos o positivos, o no fuera factible, se

agregara un boost de 16 a 20 Gy respectivamente a dicho nivel.



- Pacientes con mastectomia y radioterapia locorregional previa: se emplearan campos de
reirradiacion limitados al lecho de reseccion, o a la lesion misma en caso de irresecabilidad.
La dosis de prescripcion se adecuara a los limites de tolerancia de los drganos sanos vecinos,
teniendo en cuenta lo recibido en la radioterapia previa. No se reirradiaran en forma electiva
las areas ganglionares regionales.

- Pacientes con cirugia conservadora y radioterapia previa: cldsicamente se efectia una
mastectomia de rescate. En cuanto a la indicacion de irradiacion locorregional posterior a la
misma, ¢ésta dependera de los volumenes irradiados previamente y de las
caracteristicastumorales actuales.

En casos muy seleccionados, como por ejemplo en pacientes que rechacen la mastectomia,

podria ofrecerse una nueva tumorectomia con reirradiacioén del lecho de la misma.
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