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Cáncer de Mama Etapas I y II: Radioterapia
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Introducción
La radioterapia en sus diversas formas se ha empleado en el cáncer de mama desde hace unoscien años. Como tratamiento local es una terapia eficaz, de relativamente baja morbilidad, bientolerada. En el tratamiento de las pacientes con un cáncer de mama operable, la radioterapiapuede tener uno de dos usos:a. Conservación de la mama al asociarse a cirugía conservadora.b. Complemento a la mastectomía en pacientes con alto riesgo de recurrencia local.
Efectos de la radioterapia adyuvante
1. Disminución de la tasa de recidiva locorregional
Este efecto ha sido demostrado en ensayos randomizados y en metaanálisis basados en datosindividuales(1,2). La radioterapia disminuye en general a un tercio el riesgo de recidiva loco-rregional, aunque el riesgo de recidiva sea bajo (Nivel de Evidencia I). Este efecto de la radio-terapia es independiente de los tratamientos sistémicos (quimioterapia, hormonoterapia), loque también ha sido demostrado en estudios randomizados publicados recientemente(3-5)(Nivel de Evidencia I).La prevención de la recidiva locorregional podría disminuir la tasa de metástasis adistancia, si realmente existe un mecanismo de diseminación secundaria (a partir de nidostumorales residuales dejados en el lecho operatorio)(6,7). Por este mecanismo se podría
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explicar el efecto beneficioso demostrado entérminos de reducción de mortalidad espe-cífica por cáncer de mama(2) y de sobrevidaglobal(3-6). Sin embargo, este efecto no hasido demostrado en todos los estudios ran-domizados (Nivel de Evidencia II).
2. Toxicidad tardía de la radioterapia adyuvante
Es un problema mayor que se ha hecho evi-dente desde la década del 80(8,9). La toxicidadmás importante es la cardíaca(2,9,10) (Nivel deEvidencia I), aunque también puede haber uncomponente pulmonar(11) (Nivel de Eviden-cia IV). El aumento en sobrevida específica de-bido a la radioterapia parece estar contrarrestadopor la mortalidad secundaria al tratamiento,según se aprecia en los estudios más antiguos ymetaanálisis publicados, pero los estudios mo-dernos, con seguimientos de hasta 10 años, nomuestran ningún incremento en mortalidadcardiovascular(3-5,12) (Nivel de Evidencia I). Sepiensa que esto se explica por una adecuadatécnica de radioterapia(12). La importancia dela técnica de irradiación para disminuir o eli-minar la mortalidad por toxicidad tardía deltratamiento es objeto de estudios randomiza-dos actualmente en curso. La evidencia dispo-nible muestra que la irradiación de la mama opared torácica no aumenta el riesgo de desa-rrollar un cáncer de la mama contralateralsana(13,14) (Nivel de Evidencia I).
Radioterapia en el tratamiento conservadordel cáncer de mama
La combinación de cirugía conservadora y ra-dioterapia a la mama es un tratamiento onco-lógicamente adecuado, con tasas similares decontrol local y sobrevida a la mastectomía ra-dical modificada(1,2,13-17) (Nivel de Eviden-cia I).

Selección de pacientes para tratamiento conser-vador
Son buenas candidatas para este tratamientolas pacientes cuyo cáncer se puede extirpar to-talmente, con márgenes microscópicos nega-tivos y con un resultado cosmético aceptable(Nivel de Evidencia III). Aquellas pacientesque tengan un alto riesgo estimado de recidi-va local con el tratamiento conservador debe-rían considerarse para mastectomía comotratamiento local de elección. Para la adecua-da selección de pacientes, se debe tomar encuenta en especial los siguientes factores:
Márgenes: La presencia de tumor en los már-genes de resección es un factor de riesgo pararecurrencia local en el tratamiento conserva-dor y debería generalmente requerir una re-excisión(18-22) (Nivel de Evidencia III).
Componente intraductal extenso: Este es un fac-tor de riesgo discutible, que si bien en estudiosantiguos, aparece como predictor de recurren-cia local, no parece ser independiente del esta-do de los márgenes de resección(23-30) (Nivelde Evidencia III). La presencia de un compo-nente intraductal extenso no se considera porsí sola una contraindicación al tratamiento con-servador, pero exige especial atención al estadode los márgenes de resección.
Edad: La evidencia disponible sugiere que laspacientes jóvenes tiene un mayor riesgo de re-currencia local con el tratamiento conserva-dor(31-33) (Nivel de Evidencia III). No se haidentificado claramente la causa de este fenó-meno, ni se conoce un límite de edad ciertoque confiera significativamente mayor riesgo,ya que la frecuencia de cáncer de mama enmujeres jóvenes es baja. Si bien esto no se con-sidera una contraindicación absoluta al trata-miento conservador, debe tomarse en cuenta
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al aconsejar a la paciente respecto de la elec-ción del tratamiento quirúrgico.
Contraindicaciones a la radioterapia adyu-vante
Se debe hacer la diferencia conceptual entrelas contraindicaciones del tratamiento conser-vador (discutidas en el capítulo de cirugía) ylas contraindicaciones a la radioterapia pro-piamente tal, que se mencionan en los siguien-tes párrafos. Las consideraciones que sedetallan a continuación se aplican tanto a pa-cientes tratadas con cirugía conservadora,como con mastectomía.
a. Contraindicaciones absolutas
En general, son raras y se consideran como ta-les aquellos casos en que la radioterapia nopuede emplearse electivamente bajo ningunacircunstancia(34) (Nivel de Evidencia III): em-barazo en cualquier trimestre y enfermedadesgenéticas de alta susceptibilidad al daño porradiación (ataxia-telangiectasia, xeroderma pig-mentoso, síndrome de Nijmegen). Se excluyenexpresamente las situaciones calificadas comoemergencias médicas por riesgo vital.
b. Contraindicaciones relativas
Se refieren a circunstancias en que el trata-miento de radioterapia puede acarrear com-plicaciones en mayor magnitud o frecuenciaque lo habitual(34). Sin embargo, en estos ca-sos, el uso juicioso de la radioterapia admi-nistrada cuidadosamente es factible:Radioterapia previa en la mama afectada porotras causas (linfomas), enfermedades coláge-no vasculares, tales como lupus eritematososistémico, escleroderma y sus variantes, inca-pacidad física (Nivel de Evidencia III).

Oportunidad del tratamiento
En ausencia de quimioterapia sistémica, la ra-dioterapia debe hacerse a continuación de lacirugía conservadora, lo más pronto que per-mitan las condiciones de la paciente. Los pla-zos del tratamiento no están bien estudiados,pero la evidencia sugiere un aumento en latasa de recidivas locorregionales en pacientesirradiadas después de las 8 semanas de la ope-ración(35) (Nivel de Evidencia III).
Secuencia de radioterapia y quimioterapia
La literatura sobre este tema es abundante y con-fusa. Hay sólo un estudio randomizado cuyosresultados están publicados en forma prelimi-nar, que sugiere una mayor tasa de metástasis adistancia en pacientes de alto riesgo (eg. N+)tratadas inicialmente con radioterapia(36). Sinembargo, el análisis del estudio inicial estuvorestringido a aproximadamente dos tercios de lapoblación randomizada. Posteriormente, con unseguimiento de 11 años, los resultados actuali-zados del estudio (publicados sólo como abstract)no muestran un efecto significativo de la secuen-cia de tratamientos en la tasa de recurrencias lo-cales, a distancia, ni sobrevida(37) (Nivel deEvidencia II). Otros estudios que indirectamenteestudian el control local en pacientes randomi-zadas a quimioterapia adyuvante o nada, no su-gieren un aumento en la recurrencia local alirradiar después de la quimioterapia adyuvan-te(38-41) (Nivel de Evidencia III).Los autores sugieren mantener la reco-mendación del consenso anterior, de comen-zar con quimioterapia en pacientes N+,respetando los plazos para la radioterapia aso-ciada y comenzar la secuencia con radiotera-pia en las pacientes N- (Nivel de EvidenciaV). En pacientes con cáncer de mama tem-prano no se recomienda la administraciónconcomitante de quimioterapia y radiotera-
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pia, por el riesgo de aumentar la toxicidad oempeorar el resultado cosmético del trata-miento(34) (Nivel de Evidencia III).
Secuencia de radioterapia y tamoxifeno
No hay datos confiables respecto de la admi-nistración concomitante de tamoxifeno y ra-dioterapia. El efecto biológico de lasradiaciones podría disminuirse con la droga,pero los resultados experimentales han sidoconflictivos(34) y no hay estudios clínicos alrespecto. Esta combinación podría, sin em-bargo, empeorar los resultados cosméticos(42)o aumentar la toxicidad pulmonar(43) (Nivelde Evidencia III).
Tratamiento conservador sin radioterapia
Los estudios randomizados de cirugía conser-vadora con o sin radioterapia sugieren que sólo20%-50% de las pacientes tratadas sólo concirugía conservadora sufrirán una recurrencialocal(13,44-48) (Nivel de Evidencia I), de lo quese desprende que un grupo de pacientes nonecesitaría radioterapia local. No se ha podi-do identificar con certeza esta población debajo riesgo de recidiva local.Los análisis hasta aquí publicadosmuestran consistentemente el beneficio dela radioterapia local en todos los subgruposde pacientes(2) (Nivel de Evidencia I). Haytres estudios randomizados que evalúan lautilidad del tamoxifeno como sustituto de laradioterapia en pacientes añosas, con tumo-res pequeños, sin metástasis axilares, some-tidas a tratamiento conservador(49-51) y lostres muestran una alta tasa de recurrencialocal sin radioterapia (Nivel de Evidencia I).A estas alturas no se puede recomendar pres-cindir de la radioterapia en ningún grupo depacientes tratadas con cirugía conservadora.

Recomendaciones técnicas de radioterapiaadyuvante al tratamiento conservador
El volumen mínimo de tratamiento es todala glándula mamaria (Nivel de Evidencia I).El tratamiento se hace con fotones de me-gavoltaje (6 MV o menos), con dosis porfracción de 1,8 a 2 Gy, para una dosis totalde 45 a 50 Gy, tratando todos los campostodos los días. Se prefiere simulación radio-lógica y dosimetría individual (con tomo-grafía computada de elección o contornosimple). Se debe irradiar el menor volumenposible de pulmón, ciertamente mantenien-do una distancia pulmonar en el eje centralmenor a 3 cm. Hay un estudio randomiza-do publicado recientemente, con un segui-miento de 5 años, que sugiere que eltratamiento acelerado (42,5 Gy en 16 frac-ciones en cuatro semanas) no es perjudi-cial(52), práctica que no recomendamos enausencia de datos confirmatorios tanto encontrol local como en resultados cosméti-cos a largo plazo (Nivel de Evidencia III).Los aspectos clínicos y técnicos de la irra-diación de los linfáticos regionales se dis-cutirán en detalle con la radioterapiapostmastectomía.El uso de una sobreimpresión en el le-cho tumoral aumenta significativamente elcontrol local(53,54) (Nivel de Evidencia I). Estose puede hacer con un campo directo de elec-trones, con mini campos tangenciales y foto-nes de megavoltaje, o con un implanteintersticial, lo que no es una práctica frecuen-te en nuestro medio. Las dosis comúnmenteempleadas son de 10 a 16 Gy. El estudio ran-domizado de la EORTC(54) sugiere que elefecto benéfico de la sobreimpresión dismi-nuye en pacientes mayores de 60 años (Nivelde Evidencia III).
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Radioterapia adyuvante postmastectomía
En pacientes sometidas a mastectomía, laradioterapia adyuvante mejora el control lo-cal, la sobrevida específica y probablemen-te la sobrevida global incluso en presenciade tratamiento sistémico(2-5) (Nivel de Evi-dencia I).
Selección de pacientes
Si bien los beneficios proporcionales de la ra-dioterapia son iguales para todos los subgru-pos de pacientes(2,55), ésta se puede omitir enpacientes mastectomizadas cuyo riesgo de re-cidiva local es razonablemente bajo - estima-do arbitrariamente como menor de 10% a 10años (Nivel de Evidencia V). Los estudios pu-blicados sugieren altas tasas de recurrencialocal tras una mastectomía en pacientes conmetástasis axilares(56,57) (Nivel de EvidenciaI) y con tumores mayores de 5 cm (Nivel deEvidencia III). No hay consenso en la magni-tud del riesgo de recurrencia local cuando haymetástasis en menos de 4 linfonodos axilares,lo que es motivo de estudios randomizadosen curso, pero la evidencia disponible sugiereun beneficio de la radioterapia adyuvante paratodas estas pacientes(3,5,55). Otras pacientesen que se estima un mayor riesgo de recurren-cia local incluyen aquellas cuyos tumores tie-nen extensión histológica a músculo, omárgenes microscópicos positivos.
Recomendaciones técnicas de radioterapiaadyuvante postmastectomía
El volumen de tratamiento debe incluir lapared torácica en todas las pacientes (Nivelde Evidencia II). Se recomienda el uso de fo-tones de megavoltaje (6 MV o menos) solos ocon electrones, dosis de 45 a 50 Gy en frac-

ciones de 1,8 a 2 Gy, tratando todos los cam-pos todos los días. Al igual que en la irradia-ción de la mama intacta, se debe irradiar elmenor volumen posible de pulmón, cierta-mente manteniendo una distancia pulmonaren el eje central menor a 3 cm. Como alter-nativa se puede usar un campo directo de elec-trones, con igual dosis y fraccionamiento. Nohay evidencia que sea necesario una sobreim-presión electiva a la cicatriz de mastectomía.
Irradiación de linfáticos regionales
La evidencia disponible sobre el riesgo de re-currencia regional en pacientes con metástasisaxilares es débil, con tasas entre 1% y 25% paralas distintas regiones nodales(56,58), datos queen su mayoría provienen de estudios retrospec-tivos antiguos, en pacientes con cánceres diag-nosticados en la era premamografía (Nivel deEvidencia III). La evidencia que apoya el usode radioterapia adyuvante a las regiones noda-les adolece de los mismos problemas. Sin em-bargo, los estudios randomizados quedemuestran el beneficio de la radioterapiapostoperatoria incluyen la irradiación de áreaslinfáticas (Nivel de Evidencia III).
Irradiación supraclavicular
Se recomienda en todas las pacientes con me-tástasis axilares. La técnica habitual es un cam-po anterior de fotones, angulado en 12º-15ºpara evitar irradiar la médula espinal, dosis de45 a 50 Gy en fracciones de 1,8 a 2 Gy, pres-crito a una profundidad de 3 cm.
Radioterapia axilar
Este tratamiento se asocia a mayor riesgode linfedema, por lo que su indicación se
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restringe a pacientes con disección axilar in-completa o invasión extensa de la grasa axi-lar(59-62) (Nivel de Evidencia IV). Se sugiereirradiar la axila por un campo posterior, condosis diaria calculada al plano medio de lapaciente, en cantidad suficiente para igua-lar la dosis prescrita al campo supraclavicu-lar.
Irradiación de cadena mamaria interna
Los estudios antiguos sugieren que pacien-tes con metástasis axilares están a riesgo decompromiso de los linfonodos de la cadenamamaria interna, independientemente de lalocalización del tumor (Nivel de EvidenciaIII). Este tratamiento puede ser responsa-ble de la mayor parte de la toxicidad obser-vada en los estudios antiguos de radioterapiaadyuvante, por las altas dosis de radiacióndadas a la pared anterior del corazón conlas técnicas entonces en uso(8). Este riesgoes aún más de cuidado en la actualidad porel amplio uso de antraciclinas. Es probableque la técnica de tratamiento sea determi-nante en la génesis de complicaciones (Ni-vel de Evidencia IV). Lo que es motivo deun estudio randomizado actualmente encurso (EORTC-GOCCHI).La técnica de tratamiento debe incluir eluso parcial o exclusivo de electrones. Si se usauna técnica mixta (combinación de fotones yelectrones) la dosis a la superficie anterior delcorazón no debe ser superior a 16 Gy. Si sepiensa irradiar la cadena mamaria interna esobligatorio localizar los linfonodos mediantelinfografía, linfocintigrafía o tomografía com-putada y hacer el cálculo dosimétrico indivi-dualizado con múltiples cortes de scanner (Nivelde Evidencia IV). La dosis total y fracciona-miento al tratar la cadena mamaria interna de-ben igualar a los campos tangenciales.
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