Revista Argentina de Mastologia 2013; 32(117): 438-446

MANEJO LOCAL Y REGIONAL
DEL CANCER DE MAMA EN ESTADIOS TEMPRANOS

Thomas Buchholz *

Es un privilegio estar con ustedes para ha-
blar acerca del rol de la irradiacién en el carcino-
ma de mama estadio temprano y ver cuél es el
mejor tratamiento conservador. Creo que es un
momento muy auspicioso en el campo de la ra-
dioterapia, porque estamos teniendo grandes
logros que quiero mostrar. Tenemos nuevas pre-
guntas, podemos disminuir la toxicidad, dismi-
nuir la dosis y la conveniencia de la entrega de
los rayos. Querria después mencionar algunos
de los avances técnicos en el campo de la on-
cologia radiante que nos permiten dar el trata-
miento de una manera mas eficaz y mas segura.

Hoy en dia los resultados han mostrado que
los tratamientos de conservacién de la mama
tienen una tasa de recaida mucho menor, pero
esto ha disminuido por muchas razones. Esta-
mos detectando enfermedad en estadios mas
tempranos, mejoramos las iméagenes, la cirugia,
como los diagnésticos patoldgicos y quizas lo
mas importante, es que estamos utilizando tera-
pias sistémicas que apoyan el beneficio de la ra-
dioterapia, v hemos mejorado la radioterapia.

Nuestra experiencia en el MD Anderson
muestra que en la década del setenta, cuando
comenzabamos, nuestras recaidas a los 5 afios

Low Rates in Multicenter Trials

Hunt KK, Ann Surg, 2012

ACOSOG 710, 3904 patients with - SLN

=——Local recurrence

— Regional recurrence
Distant recurrence

— All-cause mortality

Cumulative Incidence (%)

Time (yrs)

Cuadro 1
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Oxford Meta-Analysis of
BCT +/- Radiation Trials

Any first recurrence
604 10-year gain 15.7% (SE 1.0}
RR 0-52 (95% Cl 0-48-0-56)
50 Log-rank 2p<0-00001

Breast cancer death
15-year gain 3-8% (SE1.1)
RR 0-82 (95% C10.75-0-90)
Log-rank 2p=0-00005

Any death
15-year gain 3-0% (SE1-2)

Log-rank 2p=0-03

RR 0-02 (95% C1 0-86-0.99)
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Cuadro 2

eran del 5%, pero a principios de la década del
noventa se puede ver una reduccién importan-
te, entre 1 y 2 casos de cada 100 pacientes tie-
nen recaidas y esto es asombroso. Si hacen una
mastectomia para un estadio I tienen los mismos
resultados, cercanos al 90%. Estos datos indi-
can que nos estamos acercando al mismo nivel
de resultados excelentes con la terapia conser-
vadora.

El Cuadro 1 muestra un estudio clinico que
fue publicado con casi 4.000 pacientes, tratadas
en nuestra Institucién y en todo los Estados Uni-
dos, el ACOSOG Z10. Los resultados a largo
plazo, a 10 anos, muestran que la tasa de recai-
da es sélo de 3-4%; es decir, el 97% de proba-
bilidad de que la mama no tenga una recaida
en un periodo de 10 afios. Realmente una evo-
lucién vy un pronéstico muy favorable. Nuestra
pregunta es, ¢nos puede ir mucho mejor con el
tratamiento?

¢Tiene un rol la irradiacién en tener estos re-
sultados excelentes? Este ha sido uno de los t6-
picos mas estudiados en la historia de la medi-
cina.

Si se analiza el metaandlisis de todos los es-
tudios randomizados de cuadrantectomia con o
sin irradiacién, se puede ver que mas de 10.000
pacientes a lo largo del mundo han participado
de estos estudios. Estos estudios fueron conclui-
dos; comenzaron a principios de la década del
setenta y siguieron a lo largo del tiempo, por lo
cual comprendemos cudl es el rol de la radiote-
rapia. Las conclusiones son que la irradiaciéon
tiene un rol importantisimo en prevenir las recai-
das vy no sdlo es la prevencién de la recaida ma-
maria, sino de la recaida total en otros érganos
de la anatomia. Se podria argumentar que la
radioterapia tiene un rol importantisimo en la
prevencién de las recaidas en otros 6rganos, al
igual que la terapia hormonal o la quimiotera-
pia; v esto lleva a una mejoria en la sobrevida
general, independientemente de las ventajas que
proveen los tratamientos sistémicos.

En el Cuadro 2 se puede observar una ac-
tualizacion del metaanaélisis del rol de la irradia-
cién en la cirugia conservadora. Se puede ver
una gran reduccién tanto en la recaida mamaria
o en las metastasis a distancia, y esto reduce el
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(Whelan et al, NEJM, 362, 2010)
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No. at Risk

regimen

Years since Randomization

Standard regimen 612 597 578 562 550 553 499 485 470 449 410 317 218
Hypofractionated €22 609 592 569 548 524 500 472 447 430 406 330 214

Cuadro 3

riesgo de muerte por cancer de mama y mejora
la sobrevida general.

Maés aln, si se analizan los subgrupos entre
irradiacién y no irradiacién, todos favorecen la
irradiacién; considerando el tamafio tumoral,
grado del tumor, edad de la paciente, tipo de
cirugia y otros rasgos. No es sélo el grupo de
carcinoma mamario que ha sido identificado
como el que se beneficié de la terapia radiante,
sino que son distintos los grupos que han tenido
este beneficio.

La irradiacién ha demostrado que tiene un
rol muy importante y hace mucho por la pacien-
te, reduciendo la tasa de recaida, mejorando la
sobrevida general. Ahora que tenemos resulta-
dos tan buenos, debemos analizar cuél es la par-
te mala de la irradiacién, porque también existe.
Quizéas sea la inconveniencia y el costo. Hist6-
ricamente en todos esos estudios clinicos se da-
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ban 6 a 8 semanas de tratamiento con 25 frac-
ciones de 2 Gy; por lo general, con un refuerzo
del lecho tumoral. Sabemos que esto era seguro,
tenemos anos de experiencia, pero es muy in-
conveniente para la paciente venir todos los dias
a la institucién. En realidad las méaquinas son
muy caras y demandan de mucho insumo poder
hacer esto. No todos tienen aceleradores linea-
les a mano para manejar todas las terapias. En-
tonces, tenemos mucha demanda de insumos,
demanda de médicos y en consecuencia, seria
bueno si pudiéramos hacer esta terapia algo mas
accesible.

Una estrategia seria realizar un hipofraccio-
namiento y acortar de alguna manera el periodo
del tratamiento de 6 a 8 semanas a otro de 3 se-
manas, por ejemplo. A esto se lo llama hipofrac-
cionamiento, se dan mas dosis cada dia por un
periodo maés corto. Se hizo un estudio muy im-
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Cumulative hazard

Milan Quadrantectomy Trial

Treated with a surgical PBI target volume
* 85% T1 primary, 67% LN-

Quadrantectomy

At risk
Quadrantectomy 273
Quadrantectomy+RT 294

Veronsi et al,
Ann Oncol,
12:997, 2001

Cuadro 4

portante con mas de 1.200 pacientes, donde el
80% tenian enfermedad T1, el 71% eran RE+,
un porcentaje bajo era de alto grado, muy pocos
eran triple negativos. Se trataba de un subtipo
muy favorable.

Pero ahora tenemos datos de un estudio ca-
nadiense a lo largo de los anos. Muestra que el
curso de 3 semanas es equivalente en cuanto a
la eficacia para prevenir la recaida y tiene menos
toxicidad; mas alin, menos del 1% al ano. Esto
es un muy buen pronéstico y similar a lo que
vemos con los tratamientos actuales.

En el Cuadro 3 se muestra un ejemplo. El
riesgo a lo largo de 10 anos es equivalente en-
tre ambos brazos, el hipofraccionamiento y el
estandar.

Si dividimos ahora en subcategorias de pa-
cientes que tendran resultados equivalentes, la
Unica categoria de pacientes es la que tienen al-
to grado, que parecen tener mejor resultado con
un esquema mucho mas agresivo. Por otro la-
do, el bajo grado, el grado intermedio, la edad,

el tamarno, todos eran equivalentes cuando se
comparaba el hipofraccionamiento con la tera-
pia convencional.

La importancia del hipofraccionamiento po-
dria ser grande para los estadios I, RE+, y lo im-
portante es que los cursos son mas cortos.

Hay dos estudios clinicos de colegas nues-
tros en el Reino Unido, el Start A y el Start B.
Quiero hablarles un poco del Start B, porque
creo que es el mas importante. El Start A le dio
un par de tratamientos por un periodo de 5 se-
manas, mientras que el Start B completé el tra-
tamiento en 3 semanas versus las 25 semanas
del convencional. Es anédlogo al estudio cana-
diense mencionado anteriormente. El Start B tu-
vo un gran nimero de pacientes, méas de 2.200.
El 92% tenian cirugia conservadora, el 23% te-
nian ganglios positivos, la gran mayoria eran
RE+ tratadas con tamoxifeno y tuvieron un re-
fuerzo del lecho tumoral, que no se permitié en
el estudio canadiense. Los resultados a 10 anos
muestran que un tratamiento més corto y menos
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Mammosite Data

American Societ of Breast Surer Reistr

* 1440 pts with invasive disease

* 5 yr breast recurrence rate: 3%

* 88% good/excellent cosmesis @ S yrs
* not a former clinical trial

Vicini, ASTRO 2009

Cuadro 5

costoso alcanzé mejores resultados que el trata-
miento mas largo. La recurrencia local fue del
4,3%, una evolucién excelente. Esto se asocié
con una recaida a distancia de sélo 12% y hubo
menos cambios en la glandula mamaria rema-
nente, comparado con la terapia o los cursos
mas prolongados en el tiempo. Entonces, sabe-
mos que es un tratamiento seguro y efectivo.

No hubo ningiin grupo que anduviera mejor
con el convencional. Se puede dar un refuerzo
con el hipofraccionamiento. El nimero de pa-
cientes con irradiacién en ganglios linfaticos fue
menor. Se demostré ademaéas que con el hipo-
fraccionamiento se puede hacer irradiacién de
ganglios linfaticos. No confirmé la enfermedad
de grado III, y su informacién es limitada en los
triple negativos.

Las conclusiones son que los dos estudios
son realmente importantes v deben ser incorpo-
rados en nuestro nuevo cuidado estandar para
pacientes posmenopausicas, con tumores tipo
luminal A v que tengan enfermedad con gan-
glios negativos. Creo que no podria beneficiarse
de la terapia con hipofraccionamiento, la enfer-
medad triple negativo, porque es una enferme-
dad biolégicamente distinta y no se sabe real-
mente el efecto del hipofraccionamiento; esto
quizas tenga que cambiar en los préximos anos,
y también en las pacientes que tengan un grado
III, que tienen una mayor tasa de recaidas.
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Con este esfuerzo en Estados Unidos y en
otros paises, ha habido un empuje para acortar
el curso de tratamiento ain mas. No sdélo para
tratar con fracciones mas grandes, sino con pe-
quenos volimenes, y esto se hace a través de
1 semana de tratamiento. En teoria, cuando dis-
minuimos el volumen aceleramos el tratamiento.

¢Se puede reducir el volumen? siendo este
volumen que se irradia 1 cm por fuera de la ca-
vidad de la cuadrantectomia. Esto no es compa-
rable con el hipofraccionamiento, porque hay
algunos datos que indican que a veces la enfer-
medad puede pasar mas alla del centimetro y
que esa zona la podemos considerar como algo
impuro, porque no sabemos exactamente donde
quedan las células, sies 1,0 0 1,5 cm, si quedan
hacia derecha o a la izquierda. No tenemos la
sofisticacién a través de las imégenes para com-
prender bien la biologia. Sin embargo, creo que
éste es un abordaje practico.

En la década del ochenta el grupo de Milan,
realiz6 un ensayo de cuadrantectomia con un
margen de 1 cm y no tuvo mucho éxito. La cua-
drantectomia no superé la necesidad de la irra-
diacién, no pudo eliminar la irradiacién (Cua-
dro 4).

El estudio Targit lo que hizo fue tener un se-
guimiento muy corto. Parece andar bien, pero
considero que esto es todavia muy prematu-
ro para sacar conclusiones. Ellos lo tnico que
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Whole Breast Irradiation after
Adjuvant Chemotherapy

50 Gy (2.0 Gy/fraction) or
50.4 Gy (1.8 Gy/fraction) to whole
breast, followed by optional boost to
> 60 Gy

NSABP B-39/RTOG 0413
Phase III APBI Trial
Eligible Patients with Lumpectomy

RANDOMIZED

Partial Breast Irradiation prior
to Adjuvant Chemotherapy

For a total of 10 treatments given
on 5 days over 5 to 10 days:

34 Gy in 3.4 Gy fractions
Interstitial Brachytherapy or
Mammosite Balloon Catheter
or
38.5 Gy in 3.85 Gy fractions
3D Conformal External Beam

Cuadro 6

hacen es entregar 5 Gy, que es una dosis muy
baja, en este area de 1 cm. Se tiende a querer
adoptar este nuevo modo de tratamiento, pero
opino en lo personal, que en este estudio clinico
la muestra es muy pequena. El estudio clinico
ELIOT, es mama completa versus un electrén
intraquirdrgico. Este abordaje no parece ser muy
promisorio, al momento.

En Estados Unidos hemos estado tratando
con varias técnicas, como por ejemplo, el rayo
conformado externo, con el IMRT o tratamiento
3D, para poder analizar bien y llegar al area del
lecho tumoral.

En un estudio randomizado hecho en Cana-
da con un rayo externo, compararon rayo ex-
terno en la mama completa y parcial. Los datos
preliminares de este estudio fueron negativos.
Un 32% de complicaciones en el brazo de ma-
ma parcial por la alta dosis de irradiacién, com-
parado con una dosis mucho méas baja con el
tratamiento convencional. Los resultados tem-

pranos indicaban que el tratamiento no era tan
efectivo como se esperaba.

En Estados Unidos hubo también algunas
técnicas de implante de primera generacién con
fuentes radioeléctricas, con catéteres permanen-
tes. Como por ejemplo, el Mammosite donde se
puede poner la fuente radioactiva e irradiar la
zona del tumor en un cierto periodo. El Cua-
dro 5 muestra los datos de registro temprano y
los resultados, no era un estudio formal. Hay
una gran variacién de mecanismos operador de-
pendiente.

Recientemente, nosotros analizamos en el
MDACC toda la poblacién norteamericana pos-
menopausica cubierta por Medicare. Es una
muy buena muestra de méas de 130.000 mujeres
que estaban tratadas con cuadrantectomia mas
braquiterapia. Se puede ver que en Estados Uni-
dos esto se ha hecho muy popular. Mientras que
en el 2000 ninguna estaba tratada, para el final
del 2007 cuando terminamos nuestro estudio,
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State-of-the-Art Simulation

CT-simulation with Virtual
Treatment Field Design

Cuadro 7

un 12% de la poblacién estaba tratada con esta
técnica, como una alternativa a la irradiacién de
toda la mama.

En cuanto a las complicaciones fueron infec-
ciosas y no infecciosas. Mayor tasa de fracturas
de costillas, de necrosis grasas, de dolor en la
mama y una disminucién en la neumonitis, pero
menos del 1%.

Hubo una confirmacién de un grupo inde-
pendiente (Presley, et al.) y publicado en JCO,
que analizé la toxicidad de los anos subsiguien-
tes. Nosotros terminamos en el 2007 y ellos si-
guieron hasta 2009. Se sabe que en EE.UU. hay
muchas pacientes tratadas con braquiterapia so-
la. Las complicaciones de la braquiterapia sola
fueron mayores cuando se las comparaba con el
tratamiento de toda la mama.

Pero hay nuevos horizontes. Ahora sabe-
mos que el Mammosite de primera generacién y
los catéteres permanentes han sido reemplaza-
dos por sistemas de entrega mucho mejores, por
equipos méas modernos.

El Contura® y el SAVI®, lo que permiten es
tener una distribucién de la dosis mucho mas
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conformada, porque se puede poner la irradia-
cién no en un solo punto, sino en varios puntos
y planearlos con simetria 3D. De esta manera
esperamos reducir algo de la toxicidad.

Todavia estamos esperando el gran estudio
randomizado que se ha completado en Estados
Unidos, pero los resultados no han sido publi-
cados. En la parte parcial que hacen braquite-
rapia o rayo externo, el 75% de las pacientes
fueron tratadas con el rayo externo de 3D y ésta
va a ser una buena fuente de informacién (Cua-
dro 6).

Para concluir con el primer componente,
creemos que tenemos avances muy alentadores
con el ABPI de hipofraccionamiento; es mas ac-
cesible, es mas conveniente para la poblacion,
es mas barato y creo que para el hipofracciona-
miento realmente es una situacién de ganar y
ganar. Esperemos que con las nuevas genera-
ciones y los nuevos modos de entrega de la bra-
quiterapia, éstos sean parte de nuestro arma-
mento.

Sélo quiero mostrarles algunos de los rasgos
realmente promisorios que nos permiten dar tra-
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Moving Heart Away
From Radiation Fields

Cuadro 8

tamientos de manera mas segura (Cuadro 7).
Nosotros siempre utilizamos datos de tomografia
para planificar el lugar donde se dirige el rayo.
Hay que tratar de evitar los tejidos no compro-
metidos; como por ejemplo, el corazén hay que
tratar de dejarlo afuera. Antes, cuando utilizdba
mos la fluoroscopia, aparecia la sombra del co-
razén y no lo sabifamos. Ahora nosotros vamos
a la TC para la reconstruccién digital, porque
no queremos tener en el campo de irradiacién al

corazén; no es bueno tratarlo de esta manera.
También podemos correr el corazén, en la ma-
ma izquierda, con las técnicas que llamamos de
inspiracion profunda. En el Cuadro 8 se puede
ver como se desplaza el corazén con el movi-
miento respiratorio, logrando de esta manera
aplicar el campo donde corresponde.

El Cuadro 9 muestra el lecho tumoral. Tene-
mos un margen muy estrecho y como se puede
ver, esta pegado al corazén. Con la respiracién

Free Breathing

Representative Beams

Breath Hold

Cuadro 9
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Example of Multileaf

Multi-leaf
collimators
used to

selectively
reduce the
“hot spots”

Cuadro 10

profunda lo que logramos hacer es alejar el co-
razén. Se puede apreciar el pezén, la mama y
con esta técnica evitar la complicacién cardiaca.

También queremos minimizar la variacién
de las dosis, la heterogeneidad de las dosis. Uti-
lizando aceleradores modernos que se modulan
con la intensidad podemos lograrlo.

Dentro de la maquina podemos introducir o
lograr modular la dosis y poder acercarnos a lo
que nosotros llamamos el "punto caliente". Al-
gunas areas van a lograr 55 Gy y otras van a
lograr 45 Gy por la fisica del haz de la irradia-
cién. Es decir, que tenemos "areas calientes" y
"areas frias" que queremos eliminar; o sea, que-
remos ser homogéneos.

Eso se logra a través de colimadores de mul-
tiples hojas. Hacemos un plan de irradiacién, y
tenemos una nube de dosis (Cuadro 10). Se
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puede observar una nube de dosis que tiene
110% de la dosis y con los colimadores se blo-
quea el 10% de la dosis y nos centramos en los
"puntos calientes", que es donde queremos en-
tregar la irradiacion. Se calcula la dosis, se ve el
100% del area. Se ponen lo colimadores, se eli-
mina el 10% extra y se centra en la dosis homo-
génea que se quiere entregar, disminuyendo la
toxicidad tanto a corto como a largo plazo.

Para concluir, creo que es muy alentador el
tiempo que estamos viviendo en la radiotera-
pia. Estamos logrando mayor precisién sobre el
volumen que queremos tratar. Tenemos menos
cantidad de irradiacién para poder disminuir los
efectos téxicos. Esto va a resultar en un trata-
miento més seguro y mucho mas efectivo para
las pacientes.

Muchas gracias por su atencién.



