GENERALIDADES

La radioterapia ha aportado al control local y a la sobrevida de las
pacientes con enfermedad temprana, asi como a la enfermedad
avanzada locorregional y a la paliacion sintomatica de casos

avanzados y metastasicos.

Deben evitarse demoras innecesarias en el inicio de la radioterapia,
El impacto adverso en un aumento absoluto en el riesgo de

recurrencia local a 5 afios de 0,5% por mes de demora.

El sistema de planificacion estandar es la radioterapia 3D. La
capacidad de asegurar una cobertura adecuada de los volumenes
blanco, reduciendo al minimo posible la irradiacion de los tejidos
sanos vecinos, es el fundamento principal para su indicacion.
Habiendo logrado 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

Se puede lograr una mayor homogeneidad de la dosis en el target y
preservar los tejidos normales utilizando RT de intensidad modulada
(IMRT), la toxicidad aguda cutanea del tratamiento, al igual que la
fibrosis tardia son dosis-dependientes Se pueden usar técnicas de
control respiratorio que incluyen inspiracion profunda, apnea y
posicion ventral para tratar de reducir ain mas la dosis al corazéon y

pulmén adyacente.



VOLUMENES DE IRRADIACION Y DOSIS

Segun el tipo de cirugia realizada y de los factores de riesgo de

recurrencia que se desprendan del informe de anatomia-patoldgica,

se definiran las areas de riesgo que deben ser incluidas.

e Volumen Mamario: Las dosis de prescripcién en este volumen
han sido de 4500 a 5000 cGy/ 180 a 200 cGy/dia. Sin embargo,

en la actualidad, y con nivel de evidencial se ha demostrado la

equivalencia de resultados en control local y cosmesis de

esquemas hipofraccionados en ciertos grupos de pacientes.

Boost: consiste en el refuerzo de dosis a nivel del lecho de

tumorectomia aplicable segun los factores de riesgo presentes.

Segun el dltimo consenso de ASTRO (2018), su indicacion se

define segun los factores detallados en la tabla adjunta. La

prescripcion oscila entre 1000 y 1600 cGy segun el esquema

de fraccionamiento del volumen mamario empleado y los

factores de riesgo recurrencia.

INDIVIDUALIZAR

INDICACION

OMISION

CA

< 50 afos (cualquier

INVASOR | grado)

-51 a 70 afos (G3)
-Margen +
-IVL+

> 70 afos y todos los

siguientes
-RH +
- G1-G2

- Margen negativo (de al

menos 2mm)




- Intraductal extensivo
(CIE)
- Multifocalidad

CA
SITU

IN | <50 anos >50 afos y todos los
G3 siguientes:

Margen positivo 0 |- deteccibn mamografica

cercano (< 2 mm) -TT<2,5cm

- GN1- GN2

- Margen negativo amplio (= 3

mm)

Lecho de Mastectomia: Alto riesgo de recurrencia luego de
mastectomia radical modificada (enfermedad T3, T4 o N+).
Dosis prescripcion 4500 a 5000 cGy /180 - 200 cGy/dia.
También suele indicarse como adyuvancia en caso de
recurrencia, en pacientes sin antecedentes de irradiacion
previa, empleandose la misma dosis, y a la cual se puede
agregar un boost en caso de margen positivo.

Region Supraclavicular: la irradiacion de esta region
ganglionar incluye siempre el vértice axilar (3° nivel axilar o fosa
infraclavicular), y tiene indicacién 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 metéastasis a distancia.
Suelen prescribirse 4500 a 5000 cGy /180-200 cgy, salvo en
aquellos casos de recurrencia clinica, donde ademas 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, aln 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 AMAROSS)
y presencia de ruptura capsular con invasion extranodal
extensa, en el contexto de una positividad ganglionar axilar >
25% respecto del niumero 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 o0 4
espacios intercostales ipsilaterales): Existe controversia
acerca de los beneficios de incluir este volumen de forma
electiva como parte del volumen de irradiacion ganglionar
regional, dependiendo esto de pautas institucionales. En el
Instituto Roffo indicamos irradiacion de este volumen en caso
de compromiso clinico conocido, enfermedad voluminosa axilar
asociada a tumor central o de cuadrantes internos. Suele

prescribirse una dosis de 4500 a 5000cGy.



Radioterapia de volumen mama después de una cirugia

conservadora

La RT por si sola reduce el riesgo a 10 afios de cualquier primera
recurrencia (incluidas las locorregionales y distantes) en un 15% y el
riesgo a 15 afos de mortalidad relacionada con el cancer de mama

en un 4%

Las contraindicaciones para la terapia conservadora de la mama que

requiere RT incluyen:

Absoluta « RT durante el embarazo < Microcalcificaciones difusas
sospechosas o de apariencia maligna « Enfermedad Multicéntrica
Margen patoldgico difusamente positivo « Homocigoto (inactivacion

bi-alélica) para la mutacion ATM (categoria 2B)

Relativo « RT previa a la pared toracica o volumen mamario; el
conocimiento de las dosis y los volumenes prescritos previos es
esencial. « Enfermedad activa del tejido conectivo que afecta la piel
(especialmente esclerodermia y lupus) « Margen patoldgica positiva ¢
Mujeres con una predisposicion genética conocida o sospechada al
cancer de mama: (Pueden tener un mayor riesgo de recurrencia de
mama ipsilateral o cancer de mama contralateral con terapia de
conservacion de la mama. Se puede considerar la mastectomia
bilateral profilactica para reducir el riesgo. (Sindrome mama y ovario

o Li-Fraumeni conocido o sospechado categoria 2B)
Radioterapia hipofraccionada en volumen mamario

La evidencia de la Sociedad Americana de Terapia Radiante
Oncologica (ASTRO) de 2021 , este esquema de
hipofraccionamiento podria ser indicado de forma segura en

pacientes de cualquier edad, tanto con diagndstico de carcinoma



ductal in situ (CDIS) o carcinoma invasor de cualquier estadio,
siempre y cuando la intencién sea tratar exclusivamente el volumen
mamario total luego de cirugia conservadora (+/- boost en el lecho
de tumorectomia), sin ningln campo adicional para irradiacion de
areas ganglionares regionales, con tumores de cualquier grado
histoldgico, independientemente del estado de los margenes y del
subtipo bioldgico, que hayan recibido cualquier tratamiento sistémico
previo, 0 que se encuentren en plan de tratamiento simultaneo con

trastuzumab u hormonoterapia.

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

indicamos fraccionamiento convencional.

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: 41.6 Gy en 13 fracciones de 320 cGy (rama
experimental A) y 39 Gy en 13 fracciones de 300 cGy (rama
experimental B); en el START B: 40.05 Gy en 15 fracciones de
267cGy. EIl brazo control en los 3 estudios fue de 50 Gy 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 gque 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).



Radioterapia parcial acelerada de mama postcirugia

conservadora. APBI

El concepto de irradiacibn mamaria parcial acelerada (APBI) es un
enfoque atractivo para acortar sustancialmente el tiempo total de
tratamiento. El fundamento de APBI es que la mayoria de las fallas

locales ocurren en la vecindad del sitio del tumor primario.

Se informan resultados excelentes con tasas bajas de recurrencia
local equivalentes a la irradiacion del volumen total para la irradiacion

parcial de la mama utilizando técnicas de haz externo.

La APBI podria considerarse una opcion de tratamiento aceptable en
pacientes con bajo riesgo de recurrencia local, por ejemplo, aquellas
> 50 afos, con cancer de mama unifocal, con ganglios negativos, no
lobulillar, hasta 3 cm sin presencia de componentes intraductales
extensos o invasion vascular y con margenes negativos >2 mm, ER-
positivo y BRCA negativo; especialmente si van a recibir tratamiento

hormonal adyuvante [lll, C] 14.

La APBI también se puede considerar para DCIS de grado nuclear
bajo / intermedio, tamano <2,5 cm con margen negativo de =23 mm
[, C].

Prescripcion de dosis: Un ciclo de 34 Gy en 10 fracciones
administradas dos veces al dia con braquiterapia o 38,5 Gy en 10
fracciones administradas dos veces al dia con terapia de fotones de

haz externo.

En todos los casos en que se utilice, el lecho tumoral debe poder
identificarse con claridad (seroma o clips metalicos)



Radioterapia posmastectomia

La PMRT en pacientes con ganglios positivos reduce el riesgo a 10
afos de cualquier recidiva (incluidas las locorregionales y a distancia)
en un 10% vy el riesgo a 20 afios de mortalidad relacionada con el
cancer de mama en un 8% 15. Se recomienda para pacientes de alto
riesgo, incluidos aquellos con margenes de reseccion
comprometidos, = 4 ganglios linfaticos axilares afectados [l, A] y
tumores T3-T4 independientemente del estado ganglionar [Il, B]. No
es aun standard la indicacion para pacientes con 1 a 3 ganglios
positivos, aunque si se recomienda fuertemente su consideracion,
guedando 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.16.17

Se debe prestar especial atencion al uso de material bolus para

garantizar que la dosis cutanea sea adecuada (T4).
Radioterapia y cirugia oncoplastica mamaria

La reconstruccion post mastectomia no deberia modificar la
indicacion ni el timing éptimo de la radioterapia postoperatoria, ya que
ésta mejora el control local y aumenta la sobrevida. ElI impacto
negativo de la radioterapia sobre el resultado cosmético final es
menor cuando se realizan reconstrucciones con tejidos autdlogos
versus heterélogos, y cuando la reconstruccién es diferida versus
inmediata. Si la reconstruccion es inmediata con material heterélogo,

se deberia colocar un implante temporario.

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

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 metélicos en los limites del lecho
operatorio, ya que de esto dependera la correcta localizacion del

boost.
Radioterapia para la neoplasia in situ (neoplasia intraepitelial)

WBRT después de BCS para DCIS disminuye el riesgo de
recurrencia local, con una supervivencia igual a la de la mastectomia
[I, A]. La disminucion del riesgo de recurrencia local por RT es

evidente en todos los subtipos de CDIS.

En algunos pacientes con CDIS de bajo riesgo (tamafio del tumor <10
mm, grado nuclear bajo / intermedio, margenes quirdrgicos
adecuados), el riesgo de recurrencia local después de la escision es
bajo y omitir la radiacion puede ser una opcién. Se puede considerar
la sobreimpresion del lecho tumoral en pacientes con mayor riesgo
de recurrencia local [lll, B]. La APBI so6lo debe considerarse para

pacientes de bajo riesgo muy seleccionados.

La mastectomia total con margenes claros en DCIS es curativa y no
se recomienda la PMRT. La RT no esta justificada para la neoplasia
intraepitelial lobulillar, con la excepcion del subtipo pleomdérfico que
debe considerarse desde el punto de vista de la perspectiva del

tratamiento como CDIS de alto grado.



RADIOTERAPIA EN ENFERMEDAD IRRESECABLE DE INICIO.

RT postneoadyuvancia

- Pacientes con buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante:
pueden ser sometidas a mastectomia o cirugia conservadora segun
el nivel de respuesta. Los campos de irradiacion estaran siempre
determinados por el maximo estadio clinico inicial (pre
neoadyuvancia) y/o estadio patoldgico final, independientemente de
la respuesta tumoral al tratamiento sistémico, de manera que se
realizara la irradiacion locorregional asi se hubiera alcanzado una

respuesta patologica 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 irradiaran siempre la region supraclavicular y el
vértice axilar, pudiendo incluirse la cadena mamaria interna y el resto

de la axila segun el caso



Ante la presencia de factores prondsticos adversos, como edad
menor a 45 afos, margenes cercanos 0 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.

De no ser candidatas quirdrgicas, se podra realizar radioterapia
preoperatoria con la intencion de lograr un downstaging que permita
la cirugia; o definitiva, si no se presume una reseccion con margenes
negativos. En este ultimo caso, la dosis serd de 6000cGy en el
volumen mamario y en areas ganglionares positivas clinicas,

mientras que, en aquellas negativas, sera de 5000cGy

Desde hace muchos afios resulta claro el aporte paliativo del

tratamiento locorregional

RADIOTERAPIA LOCORREGIONAL EN EL CANCER DE MAMA
ESTADIO IV

Radical en pacientes con enfermedad sistémica al momento del
diagndstico, pero simultaneamente se investiga el posible impacto

positivo en términos de sobrevida.

En un estudio publicado en el JCO (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 demostré un beneficio
significativo en sobrevida a 3 afios en el primer grupo (32 vs 21

meses).



Existen 2 estudios randomizados (Tata Memorial Hospital, Mumbai y
Turkish Fed of Soc for Breast Diseases): en el primero sin diferencias
significativas, en el segundo con mejora en ciertos grupos. En un
analisis de subgrupos del US Translational Breast Cancer Research
Consortium Patient Registry tampoco surge una ventaja clara, de

modo que no hemos alcanzado una respuesta categorica adn.

De realizarse la radioterapia locorregional exclusiva, se irradiara 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: reseccion
local, irradiar el lecho de mastectomia y areas ganglionares
regionales a dosis de 50 Gy. Si la reseccion resultara con margenes
cercanos 0 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 lesibn misma en caso de irresecabilidad. La dosis de
prescripcion se adecuara a los limites de tolerancia de los 6rganos

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:
clasicamente se efectla 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

caracteristicas tumorales actuales.

En casos muy seleccionados, como por ejemplo en pacientes que
rechacen la mastectomia, podria ofrecerse una nueva tumorectomia

con reirradiacion del lecho
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