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Resumen

En paises en vias de desarrollo, el cdncer de mama se presenta en estados localmente avanzados en la mitad de los casos. El manejo de
estas pacientes se hace a partir de la combinacién de quimioterapia, cirugia y radioterapia. La quimioterapia neoadyuvante posibilita
la cirugia conservadora con relativa frecuencia, aunque esta aproximacion terapéutica no se considera todavia una practica estandar.
No hay recomendaciones claras acerca del uso del refuerzo con radioterapia en este escenario. Se realiz una busqueda de literatura
relevante en Medline. La mayorfa de articulos correspondieron a series de casos. La supervivencia libre de recaida loco-regional entre
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, cirugia conservadora y radioterapia sobre campos tangenciales asociada a un re-
fuerzo localizado sobre el lecho tumoral es buena. El refuerzo se administré de manera sistematica a todas las pacientes sin considerar
factores prondsticos diferentes del estado localmente avanzado. Aunque la evidencia no es de primer nivel, permite recomendar el uso
sistematico del refuerzo en pacientes con tumores localmente avanzados de mama tratados con cirugia conservadora.

Palabras clave: Neoplasias de la mama, terapia combinada, terapia neoadyuvante, mastectomia segmental, radioterapia, literatura de
revision como asunto.

Abstract

Nearly half of breast cancer patients in developing countries present with a locally advanced cancer. Treatment is centered on a multi-
modal approach based on chemotherapy, surgery and radiotherapy. The growing use of neoadjuvant chemotherapy has led to a more
conservative surgical approach; nonetheless, it is not yet considered as a standard. There are no clear recommendations on the use of a
radiotherapy boost in such situation. A Medline search was developed. Most articles are retrospective series. Survival free of locoregional
relapse in patients treated with neoadjuvant chemotherapy, breast conserving surgery and radiotherapy is good. All articles described a
boost administered to nearly all patients without regard to their prognostic factors, given that a locally advanced tumor is already consid-
ered as a poor prognostic factor. Even tough the poor level of evidence, a recommendation can be made: radiotherapy boost should be
administered to all patients with locally advanced breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy and breast conserving surgery.
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Introduccion

Los tumores de mama localmente avanzados se de-
finen por un tamafio tumoral mayor o igual a 5 cm,
compromiso de la piel o de la pared torécica, pre-
sencia de n6dulos satélite, carcinoma inflamatorio,
conglomerados ganglionares axilares ipsilaterales
fijos o compromiso ipsilateral de los ganglios su-
praclaviculares, infraclaviculares o de la mamaria
interna. En la clasificacién actual del American
Joint Comitee for Cancer, la enfermedad localmente

avanzada corresponde a los tumores clasificados en
estadios clinicos IIB a IIIC (1).

Cerca de la mitad de las pacientes en paises en
vias de desarrollo se presenta con tumores local-
mente avanzados de mama (2,3). En 2006 en el
Instituto Nacional de Cancerologia se presentaron
167 pacientes con cincer de mama localmente avan-
zado, lo cual correspondi6 al 52,4% del total de las
pacientes nuevas (4). Aunque el manejo estdndar se
basa en quimioterapia sistémica asociada a cirugia
radical y radioterapia, el uso de cirugia conservadora
luego de quimioterapia neoadyuvante es cada vez
mas frecuente, gracias a la reduccion del tamafio
tumoral que se logra con el uso de la quimioterapia
neoadyuvante (5).

Los estudios de asignacién aleatoria que com-
paran quimioterapia neoadyuvante contra quimio-
terapia adyuvante han demostrado que ninguna
de las dos alternativas ofrece ventajas en cuanto
a supervivencia global (6,7); sin embargo, la qui-
mioterapia neoadyuvante puede hacer operable un
tumor que inicialmente era inoperable, o puede
permitir la ejecucion de una cirugia conservadora
en pacientes que de otra manera requeririan un
tratamiento radical (8,9).

La cirugia conservadora asociada a la radio-
terapia en pacientes con tumores de mama en
estadios tempranos es un procedimiento seguro
que ha sido probado en varios ensayos clinicos;
sin embargo, hasta el momento no existen en-
sayos que demuestren la seguridad de la cirugia
conservadora de mama en tumores en estados
localmente avanzados. El estudio EORTC 10974
fue planteado para resolver esta incégnita; sin
embargo, se detuvo por falta de reclutamiento de
pacientes (10). La falta de evidencia no permite
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recomendar la cirugia conservadora en pacientes
con tumores de mama localmente avanzados como
una préctica estandar.

Al respecto, las guias de manejo de céncer de
mama desarrolladas por el grupo escocés (11) y el
grupo australiano (12) no mencionan el uso de ciru-
gia conservadora en estados localmente avanzados.
Las guias canadienses son explicitas a la hora de
considerar que la cirugia conservadora no deberia
ser una practica estindar en el manejo de tumores
de mama localmente avanzados (5).

Las guias del NCCN (National Comprehensive
Cancer Network, por sus siglas en inglés) son las ani-
cas que incluyen la cirugia conservadora dentro de las
opciones de manejo en pacientes con tumores local-
mente avanzados que hayan tenido buena respuesta
ante la quimioterapia neoadyuvante y cumplan con
criterios para cirugia conservadora (13).

Desde el punto de vista tedrico, se argumenta
que la cirugia conservadora en pacientes con tu-
mores localmente avanzados de mama no deberia
ser considerada como una practica estandar, pues
los patrones de disminucién del tamafio tumoral
no son concéntricos, y, en consecuencia, podria
quedar enfermedad microscépica residual alrededor
del tumor, la cual no serfa incluida en una cirugia
conservadora (14); sin embargo, en contraposicion,
se argumenta que cerca de un 20% de las pacientes
tiene respuesta patoldgica completa ante la quimio-
terapia neoadyuvante, que la radioterapia podria es-
terilizar la enfermedad microscépica residual y que,
si bien existe un patrén de disminucién tumoral no
concéntrico, el patrén de disminucion més frecuente
suele ser de tipo concéntrico (15).

Los principios sugeridos para el tratamiento de
radioterapia adyuvante luego de cirugia conserva-
dora en pacientes con tumores de mama localmente
avanzados no estdn claramente establecidos, aunque
tacitamente se hace entender que son los mismos
que rigen el tratamiento de tumores tempranos

(16-18).

Estos principios recomiendan el empleo de un
refuerzo (dosis adicional o sobreimpresion) sobre
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el lecho tumoral entre pacientes con alto riesgo
de recaida local, una vez concluida la radioterapia
adyuvante sobre los campos tangenciales, y su res-
pectivo drenaje ganglionar. La racionalidad de este
refuerzo se basa en la necesidad de controlar la en-
fermedad subclinica que rodea el sitio primario del
tumor (19). La evidencia demuestra que la adicion
del refuerzo reduce el riesgo de recaida local en
aproximadamente un 30% (20-23).

El grupo de pacientes con tumores en estados
tempranos, con alto riesgo de recaida local, en el
que se ha demostrado un beneficio clinicamente
significativo del refuerzo, est4 constituido por todas
las pacientes menores de 50 afios y las mayores de 50
afios con margenes cercanos o focalmente positivos,
con componente intraductal extenso, con invasién
linfovascular, ganglios axilares positivos o con re-
ceptores hormonales negativos (13,24,25).

Aunque existen recomendaciones para el refuer-
zo después de cirugia conservadora en tumores de
mama en estados tempranos, ninguna de las guias
descritas hace recomendaciones respecto al refuerzo
en pacientes con tumores localmente avanzados de
mama tratadas con cirugia conservadora. Las guias
alemanas, disefiadas especificamente para el manejo
con radioterapia de pacientes tratadas con cirugia
conservadora (26), tampoco hacen una recomen-
dacion especifica al respecto.

Debido a que la terapia estandar para el manejo
de pacientes con tumores localmente avanzados de
mama se basa en el tratamiento quirargico radical,
y no en la cirugia conservadora; a que dentro de
las pacientes incluidas en los estudios del refuerzo
con radioterapia luego de cirugia conservadora no
estaban aquéllas con tumores localmente avanza-
dos, y a que, en consecuencia, no existen guias de
manejo, se plantean dudas acerca de la necesidad
del refuerzo con radioterapia en este grupo de
pacientes (27).

Este articulo presenta la evidencia disponible
al respecto y genera una recomendacion acerca
del refuerzo con radioterapia después de cirugia
conservadora en pacientes con tumores de mama
localmente avanzados.

Materiales y métodos

Para evaluar la necesidad del refuerzo en pacientes
con tumores de mama localmente avanzados se
disefié una estrategia de bisqueda que incluyé los
siguientes términos textuales, los cuales podrian
definir los tumores localmente avanzados de mama:
“locally advanced breast cancer”, “locally advanced
breast carcinoma”, “stage III”, “T3”, “T4”, “inflam-
matory breast cancer”, “T3/T4”, “large”; igualmente,
se combinaron con el término MeSH “Mastectomy,
Segmental” para cirugia conservadora de mama,
junto con sus términos sinénimos.

La basqueda se limit6 a articulos en inglés y en
espafiol, y solo incluyé la base de datos de Medline.
Se seleccionaron los articulos relevantes a partir
de la lectura de sus titulos o de los resamenes, y
en algunos casos, en los que el titulo o el resumen
no aportaban suficiente informacién, se consulté el
texto completo. No se incluyeron en la busqueda
términos asociados a radioterapia o refuerzo con
radioterapia, para poder incluir los estudios sin
importar que se hubiera empleado o no el refuerzo.
No se incluyeron los articulos que solamente descri-
bian las complicaciones agudas o la adherencia a la
quimioterapia. Tampoco se incluyeron los articulos
de radioterapia preoperatoria, ni los reportes de
Casos.

Resultados

La estrategia de basqueda identifico 454 articulos.
Se consideraron como relevantes 27 articulos, de los
cuales se consiguieron 21 a texto completo (para los
primeros 21 articulos, véase Tabla 1). Mas del 60%
de los articulos se generé después del afio 2003;
cerca del 70% de los articulos procedié de Estados
Unidos, Francia y la India; la mitad de los reportes
tuvo poblaciones mayores a 100 pacientes y mas del
90% correspondi6 a series de casos consecutivas.
Solo se encontré un ensayo clinico controlado de
asignacion aleatoria (Tabla 1).

Siete articulos describen la experiencia de
pacientes que tuvieron buena respuesta ante la
quimioterapia neoadyuvante y que luego pudieron
ser llevadas a cirugia conservadora. Nueve articulos
mas comparan los desenlaces de las pacientes que
fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante y
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Tabla 1. Resumen de la evidencia disponible

Autor Revista Centro Aio Pais N° Disefio
Beriwal (28) Breast J University of Pittsburgh Cancer Institute 2006 EE. UU. 60 SC
Calais (29) Cancer Centre Hospitalier et Universitarie 1994 Francia 158 SC
Cance (30) Ann Surg University of Carolina 2002 EE. UU. 62 SC
Chen (31) J Clin Oncol M.D. Anderson Cancer Center 2004 EE. UU. 340 SC
Clark (32) Int J Radiat Oncol University of North Carolina 2002 EE. UU. 34 SC
Clouth (33) Eur J Surg Oncol Broomfield Hospital 2006 UK 101 SC
Ezzat (34) BrJ Cancer King Faisal Specialist Hospital 2004 Arabia 126 SC
Fitzal (35) Breast Cancer Res Medical University Viena 2007 Austria 197 SC
Jalali (36) Breast Tata Memorial Hospital 2008 India 62 SC+CH
Kling (37) Am Surg UCLA Medical Center 1997 EE. UU. 32 SC
Querer (38) Am J Surg M.D. Anderson Cancer Center 2001 EE. UU. 109 SC
Mauriac (39) Ann Oncol Institute Bergonie 1999 Francia 272 ECC
MclIntosh (40) Am J Surg Aberdeen Breast Unit 2003 Escocia 173 SC
Parmar (41) IntJ Surg Tata Memorial Hospital 2006 India 664 SC
Peintinger (42) Cancer M.D. Anderson Cancer Center 2006 EE. UU. 109 SC
Rouzier (43) Cancer Gustave Roussy 2004 Francia 594 SC
Shen (44) Ann Surg Oncol M.D. Anderson Cancer Center 2004 EE. UU. 33 SC
Tiezzi (45) J Surg Oncol Hospital das Clinicas of Ribeirao 2008 Brasil 88 SC
Veronesi (46) Ann Surg Istituto Nazionale Tumori 1994 Italia 227 SC
Vlastos (47) Cancer M.D. Anderson Cancer Center 2000 EE. UU. 129 ECNC
Yadav (48) J Cancer Res Ther Postgraduate Institute of Medical Education 2007 India 141 SC
Asoglu (49) Acta Chir Belg Istanbul Medical Faculty 2005 Turquia 28 SC
Erol (50) Onkologie Institute of Oncology 2005 Turquia 74 SC
Gonzalez (51) Clin Breast Cancer M.D. Anderson Cancer Center 2008 EE. UU. 203 SC
Khanna (52) Arch Surg University of California 1992 EE. UU. 68 SC
Malhotra (53) Clin Breast Cancer Ellis Fischel Cancer Center 2004 EE. UU. 50 SC
Singletary (54)  Cancer M.D. Anderson Cancer Center 1992 EE. UU. 143 SC

ECC: ensayo clinico controlado
ECNC: ensayo clinico no controlado

SC: serie de casos:

SC+CH: serie de casos y cohorte histérica.

luego fueron llevadas a cirugia conservadora con los
de las pacientes que fueron sometidas a quimiote-
rapia neoadyuvante, pero tuvieron pobre respuesta
y tuvieron que ser llevadas a tratamiento quirar-
gico radical (Tabla 2, en la cual los primeros siete
articulos se identifican porque el 100% de las pa-
cientes fue llevado a cirugia conservadora).

A pesar de que todas las pacientes tratadas con
cirugia conservadora recibieron radioterapia adyu-
vante, no se describieron las caracteristicas de esta
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en cuatro articulos; 15 articulos describieron la
administracién de un refuerzo que vari6 entre 7,5
y 25 Gy con electrones, braquiterapia intersticial u
ortovoltaje a todas las pacientes tratadas con cirugia
conservadora, sin distingos respecto a sus factores
prondsticos para recaida local. Solamente en un
articulo se dejé la administracion del refuerzo a
libre criterio del médico tratante, quien tomaba
una decisioén individualizada de acuerdo con los
factores prondsticos reportados en la patologia
definitiva (Tabla 2).



€H-SE(L)EL'600T T0¥IDNYD) GWO10D) ATY

6€

Tabla 2. Resumen de la evidencia disponible

Autor ] Rango de Ectados Tama#o % Mediar!a de Dosis de RT en CCM SLRLR SLM
edad tumoral ~ CCM  seguimiento  pona  Refuerzo Tipo CCM MRM  p CCwM  MRM  p

Shen (44) 33 31a64anos T4 70 mm 100 64 50 10 E 85 70
Tiezzi (45) 88 ND 1A >3cm-lll ND 100 61 50 10 E 89
Querer (38) 109 ND IA-IIA 40 mm 100 53 50 10 E 95 89
Chen (31) 340 <40 a >60 anos 1I-11 ND 100 60 50 10 E 95 91
Beriwal (28) 60 22 a80afos IIA-11IB ND 100 60 45-50 16-20 E 96 70
Jalali (36) 62 Hasta 60 anos 11B-11IB ND 100 69 50 12,5 E 97
Peintinger (42) 109 21 a 67 anos I-lIC ND 100 79 50 10 E 98 96
Clouth (33) 101 ND T2-T3 52 mm 60 34 ND ND ND 89 90
Veronesi (46) 227 < 65 anos T2>3cm,T3 ND 90 36 50 10 E-Orto 95 88 73 56
McIntosh (40) 173 29 a 74 anos T2>4cm-T4 ND 25 62 42,5 7,5 ND 98 95
Parmar (41) 664 22 a 81 anos T3-T4 74 mm 28 30 50 15-20 E 87 82 89 64
Rouzier (43) 594 24 a 76 anhos T2-T3 49 mm 48 67 45 25 E 90 92 0,6 75 63 0,03
Cance (30) 62 23 a 66 anos 11B-IV ND 35 70 ND ND ND 90 84 92 42 0,007
Calais (29) 158 Hasta 70 afios T2-T3 56 mm 48 38 45 15 E-I 92 94 NS 84 68 0,02
Yadav (48) 141 25a72anos 11B-1IC ND 23 48 40 15 | 95 90 0,23 95 44 0,004
Fitzal (35) 197 ND T3-T4 ND 28 19 50 12-14 E-1 96 96 89 74
Kling (37) 32 ND I1B-11IC 70 mm 66 ND ND ND ND
Clark (32) 34 23 a 60 afnos T3-T4 ND 44 30 50 10* ND
Vlastos (47) 129 23-69 A-INA 40 mm 34 ND 50 10-15 E
Ezzat (34) 126 ND T2>4cm-T4 70 mm 29 38 ND ND ND

*

En este articulo se dej6 a criterio médico la administracién del refuerzo.

CCM: cirugia conservadora de mama

E: electrones

E-I: Electrones o braquiterapia intersticial de alta tasa de dosis

ND: no disponible
NS: no significativo

Orto: ortovoltaje

RT: radioterapia

SLM: supervivencia libre de metastasis

SLRLR: Supervivencia libre de recaida loco-regional
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En cuanto al fraccionamiento, la mayoria de
estudios emple6 fraccionamiento de 2 Gy diarios
hasta 50 Gy; solamente se emple6 hipofraccio-
namiento en cinco de los estudios incluidos. En
términos generales, en ninguno de los articulos
revisados se establecieron limites de edad para el
ingreso de pacientes ni, en consecuencia, para la ad-
ministracién del refuerzo; las edades de las mujeres
incluidas variaron entre 21 y 81 afios; la mayoria
de los estudios incluy6 a pacientes con tumores en
estadios IIB a IIIB, y algunos incluyeron a pacientes
con carcinomas de tipo inflamatorio (Tabla 2).

Respecto al reporte de supervivencia, se en-
contr6é que 16 articulos la describieron; mas de
la mitad de los articulos tuvo medianas de segui-
miento mayores a 5 afios; la supervivencia libre de
recaida locorregional entre pacientes tratadas con
cirugia conservadora o mastectomia fue bastante
similar y vari6 entre el 85% y el 98%), mientras que
la supervivencia libre de metastasis fue bastante
inferior entre pacientes con pobre respuesta que
luego fueron tratadas con mastectomia a la de las
pacientes con buena respuesta ante la quimioterapia
y que luego fueron tratadas con cirugia conservadora

(Tabla 2).
Conclusiones

La cirugia conservadora de mama en estadios local-
mente avanzados se usa de manera cada vez mas fre-
cuente en pacientes que han tenido buena respuesta
ante la quimioterapia neoadyuvante y cumplen los
criterios para manejo conservador; sin embargo,
atn no se considera como manejo estandar, debido
a que los datos que soportan su uso proceden de
estudios no controlados. La radioterapia después
de cirugia conservadora es una practica coman, que
ha sido bien soportada a partir de estudios clinicos
aleatorizados.

Aunque se usaron diversos esquemas de hi-
pofraccionamiento en algunos de los estudios
incluidos, la evidencia actual ha demostrado que
el hipofraccionamiento es equivalente al frac-
cionamiento convencional en cuanto a tasas de
recurrencia, solamente en pacientes operables, con
tumores tempranos (pT1-T3, pN1-0), tratadas con
mastectomia o cirugia conservadora y con mar-
genes mayores a 1 mm (55,56), por lo que a este
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respecto se recomienda emplear fraccionamiento
convencional en el manejo de pacientes con tu-
mores localmente avanzados tratadas con cirugia
conservadora de mama.

A pesar de que la evidencia disponible acerca
del uso del refuerzo de radioterapia en pacientes
con tumores de mama localmente avanzados no es
de primer nivel, los estudios recolectados utiliza-
ron el refuerzo de manera sistematica para todas
las pacientes sin considerar sus factores pronosti-
cos, puesto que el estado localmente avanzado se
considera, de por si, como un factor prondstico
adverso relevante. Se considera que si bien la evi-
dencia no es de primer nivel, permite recomendar
el uso sistematico del refuerzo en pacientes con
tumores localmente avanzados de mama tratados
con cirugia conservadora.

Las dosis descritas para los refuerzos tienen
grandes variaciones; sin embargo, las mas frecuen-
temente empleadas varian entre 10y 16 Gy. Se ha
demostrado que el uso de dosis superiores tiene
un efecto cosmético deletéreo, pues se aumenta
la fibrosis grado 3 y 4. Al igual que en el caso de
los estados tempranos, resulta razonable pensar en
emplear una dosis de 16 Gy entre pacientes con
mérgenes focalmente positivos o menores o iguales
a 2 mm, y una dosis de 10 Gy entre pacientes con
margenes mayores de 2 mm.

Dado el importante volumen tumoral que tienen
estas pacientes, y ya que el patrén de disminucién
tumoral puede ser de tipo no concéntrico, resulta
plausible definir el volumen del area por ser irradia-
da en el refuerzo con base en la enfermedad previa
a la quimioterapia neoadyuvante considerando el
examen fisico inicial, los hallazgos mamograficos,
los hallazgos ecograficos pre y postoperatorios, la
cicatriz y los reparos quirurgicos (24,26).

La supervivencia libre de metéstasis de las pa-
cientes tratadas con cirugia conservadora result6
ser mucho mayor que la que podria esperarse en
pacientes con tumores localmente avanzados de
mama, por lo cual resulta plausible administrar un
refuerzo de manera sistematica en todas las pacien-
tes con tumores localmente avanzados de mama
tratadas con cirugia conservadora, para disminuir
el riesgo de recaida local.
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