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Axila no estadificada y radioterapia mamaria moderna.

Radioterapia en la era de la axila no
explorada: SOUND, INSEMA, BOOG
2013-08 e implicaciones para

la irradiacién parcial de mamay

el ultrahipofraccionamiento.

RESuMEN

Tres ensayos de fase Il de referencia —SOUND, INSEMA y BOOG 2013-
08— han establecido la seguridad oncolégica de omitir la biopsia del
ganglio centinela (BGC) en pacientes seleccionadas con cancer de
mama precoz, cNO, receptor hormonal positivo y HER2 negativo; la
guia ASCO 2025 respalda la omisién en mujeres posmenopausicas
>50 afios con tumores de bajo grado <2 cm sometidas a cirugia con-
servadora. Esta desescalada quirtrgica se produce en un contexto en
que la radioterapia se simplifica mediante ultrahipofraccionamiento,
irradiacion parcial de mama (IPM) y omisiéon de radioterapia en pobla-
ciones seleccionadas de mayor edad. Los tres ensayos de omision de
BGC exigian irradiacién de toda la mama, y las tasas de recidiva axilar
muy bajas observadas son parcialmente atribuibles a la dosis inci-
dental administrada al nivel I axilar mediante campos tangenciales
—un mecanismo biolégicamente plausible aunque no demostrado de
forma definitiva. Esta terapia axilar implicita se pierde en gran me-
dida con la IPM limitada al lecho tumoral, de modo que combinar la
omision de BGC con IPM representa una «doble desescalada» clinica-
mente relevante para la cual la evidencia prospectiva es practicamen-
te inexistente. La irradiacion ultrahipofraccionada de toda la mama
(FAST-Forward, FAST) resulta compatible con la cobertura axilar inci-
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dental. La radioterapia moderna puede atenuar el déficit informati-
vo mediante apnea inspiratoria profunda, IMRT/VMAT, radioterapia
adaptativa guiada por resonancia magnética y herramientas de inteli-
gencia artificial (IA) para autocontorneado, planificacién y predicciéon
de riesgo ganglionar. Se propone un marco de cinco principios para
el radiooncologo que gestiona a la paciente con axila no estadifica-
da, integrando biologia tumoral, volumenes de tratamiento, fraccio-
namiento, el rol de la irradiaciéon ganglionar regional (IGR) y la toma
de decisiones compartida en equipos multidisciplinarios preoperato-
rios. Hasta que se disponga de datos prospectivos, combinar la omi-
sién de BGC con IPM debe abordarse con cautela, y la irradiacién de
toda la mama con esquemas hipofraccionados modernos continta
siendo la opcién de mayor respaldo evidencial para la paciente cNO
con axila no estadificada.

Palabras Clave

cancer de mama; omisiéon de biopsia de ganglio centinela; irradia-
cién parcial de mama; ultrahipofraccionamiento; irradiaciéon ganglio-
nar regional; inteligencia artificial en radiooncologia

1. Introduccién

El manejo de la axila en el cdncer de mama precoz ha convergido
con la evoluciéon de la radioterapia adyuvante a lo largo de trayec-
torias paralelas de desescalada progresiva. La mastectomia radical
de Halsted de la década de 1890 cedi6 su lugar, a través de los ensa-
yos NSABP B-04 y B-32, a la diseccién axilar y luego a la biopsia del
ganglio centinela (BGC).12 El ensayo ACOSOG 70011 demostré que la
diseccién axilar complementaria podia omitirse de forma segura en
pacientes con enfermedad ganglionar centinela limitada que se so-
metian a cirugia conservadora, con campos tangenciales de irradia-
ci6én de toda la mama que administraban una dosis incidental consi-
derable al tercio inferior de la axila, contribuyendo a las bajas tasas
de recidiva locorregional observadas.34 Los ensayos AMAROS, IBCSG
23-01 y SENOMAC extendieron ain maés este principio.>~7

La frontera actual representa la omisién completa de la cirugia axilar.
Tres ensayos aleatorizados de fase III han establecido la no inferiori-
dad de prescindir totalmente de la BGC en pacientes cuidadosamen-
te seleccionadas. El ensayo SOUND (n = 1.405) demostrd una super-
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vivencia libre de enfermedad a distancia equivalente a los 5 afios del
98,0% frente al 97,7% (cociente de riesgos [HR] 0,84; intervalo de con-
fianza [IC] del 90%: 0,45-1,54) en tumores <2 cm con ecografia axilar
negativa.® El ensayo INSEMA (n = 4.858 por protocolo) confirmé una
supervivencia libre de enfermedad invasiva equivalente a los 5 afios
del 91,9% frente al 91,7% (HR 0,91; IC del 95%: 0,73-1,14).9 El ensayo
BOOG 2013-08 alcanz¢ igualmente su criterio de valoracién de no
inferioridad para la recidiva regional a los 5 afios de seguimiento.10
La gufa ASCO 2025 emiti6 una recomendacion firme en contra de la
BGC sistematica en mujeres posmenopausicas >50 afios con tumores
de grado 1-2, receptor hormonal positivo, HER2 negativo y <2 cm so-
metidas a cirugfa conservadora.!!

Desde la perspectiva del oncélogo médico, el estadio Nx resultante
crea una paradoja de acceso restringido a tratamientos adyuvantes
definidos por el estado ganglionar, tal como fue analizado reciente-
mente en otra publicacién.1? Desde la perspectiva del radiooncélo-
g0, la paradoja es estructuralmente diferente pero no menos rele-
vante. La radioterapia atraviesa su propia revolucién: los esquemas
ultrahipofraccionados de cinco fracciones para toda la mama han
desplazado al fraccionamiento convencional como estandar tras el
FAST-Forward!3; 1a IPM por IMRT ha madurado hasta convertirse en
una opcién de nivel I para pacientes de bajo riesgol4-16; y el ensayo
EUROPA ha cuestionado recientemente el papel de cualquier radio-
terapia en mujeres de mayor edad seleccionadas.1” La desescalada
simultédnea de cirugia, fraccionamiento y volumen blanco genera de-
cisiones combinatorias novedosas para las cuales la base de eviden-
cia es fragmentaria.

Esta revisién narrativa examina las implicaciones de SOUND, INSE-
MA y BOOG 2013-08 desde la perspectiva del radiooncélogo. Se abor-
dan tres preguntas interrelacionadas. Primero: ;qué proporcion de la
seguridad axilar observada en estos ensayos es atribuible a la dosis
incidental de radioterapia administrada por los campos tangenciales
de irradiacién de toda la mama, y cémo condiciona esto el uso de la
IPM? Segundo: ;son los esquemas ultrahipofraccionados modernos
dosimétrica y biolégicamente equivalentes al fraccionamiento con-
vencional para la cobertura axilar incidental? Tercero: ;cuando debe
considerarse la irradiacién ganglionar regional (IGR) en la paciente
con axila no estadificada? Se propone un marco de decisién estruc-
turado que integra biologia tumoral, volimenes de tratamiento, frac-
cionamiento, tecnologia moderna de administracién e inteligencia
artificial (IA), complementando el andlisis de terapia sistémica pre-
viamente publicado en esta revista.l2
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2. Los tres ensayos reconsiderados desde la perspectiva
de la radiooncologia

La prescripcion de radioterapia en los ensayos de omisién de BGC no
es un detalle accesorio; es parte integral de la interpretacién de su se-
guridad. En SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08, la gran mayoria de las
pacientes en ambos brazos recibi6 irradiacién tangencial de toda la
mama. Esto contextualiza las tasas de recidiva axilar muy bajas (0,4%-
1,2% a los 5 afios) observadas a pesar de la enfermedad ganglionar
oculta en aproximadamente el 14%-15% de los brazos de BGC.

El ensayo SOUND recluté pacientes en 18 centros de Italia, Espafia,
Suiza y Chile y requiri¢ ecografia axilar negativa; el protocolo admitia
todas las modalidades de radioterapia: el 81-84% recibi¢ irradiacién
de toda la mama con fraccionamiento convencional (3-5 semanas)
segun el estdndar institucional, alrededor del 11% irradiacién parcial
exclusiva con ELIOT (21 Gy) y el 3-6% un boost intraoperatorio con
ELIOT seguido de IRMT hipofraccionada.® INSEMA, realizado en 151
centros alemanes y austriacos, exigi6 cirugia conservadora seguida
de irradiacién de toda la mama; el analisis por protocolo incluyé
Unicamente a las pacientes que recibieron IRMT.? El ensayo BOOG
2013-08 —cuyos resultados preliminares se presentaron en el SABCS
2025— utilizé un umbral de grosor cortical de 2,3 mm en la ecografia
axilar y requirié radioterapia adyuvante de toda la mama.10 Ninguno
de los tres ensayos fue diseflado para evaluar la omision de la BGC
en pacientes tratadas con IPM exclusiva: INSEMA y BOOG 2013-08
exigieron IRMT, y en SOUND la IPM (ELIOT) represent6 alrededor del
11% de cada brazo, un subgrupo insuficiente para sustentar conclu-
siones propias. Este hecho es frecuentemente omitido cuando estos
resultados se trasladan a la practica clinica (Tabla 1).

Parametro SOUND?® INSEMA?® BOOG 2013-081°
Publicacién JAMA Oncol 2023 N Engl J Med 2025 SABCS 2025
Pacientes evaluables 1.405 4.858 (por protocolo) 1.574
Elegibilidad tumoral <2 cm; cNO; ECO-ax— <5cm (90% T1); cNO T1-T2; grosor cortical <2,3 mm
Cirugia Cirugia conservadora en >99% BCT obligatoria BCT en todas (criterio de
(mastectomia 0,6-0,7%) inclusion)
;Radioterapia mandatoria?  RT en 97,6-98%; IRMT IRMT obligatoria en PP IRMT obligatoria
convencional segun estandar
local (81-84%)
¢PBI/APBI permitida? Permitida; ELIOT 21 Gy exclusiva ~ Excluida del PP Excluida
en 10,7-10,8%
¢IRN permitida? No protocolizada Segun estandar inst. si GC+ Segun estandar inst.
Recidiva axilar (sin cirugia)  0,4% 1,0% 1,2%
pN+ oculto en brazo BSGC  13,7% 14,9% ~14%

BGC, biopsia del ganglio centinela; ECO-ax, ecografia axilar; BCT, cirugia conservadora de mama; PP, por protocolo; IPM, irradiacion parcial de mama;
IPMA, IPM acelerada; IGR, irradiaciéon ganglionar regional; GC+, ganglio centinela positivo; IRMT, irradiacién de toda la mama.
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3. Lairradiacién de toda la mama como terapia axilar implicita

La observacion dosimétrica fundamental que sustenta gran parte de
la desescalada axilar moderna es que la IRMT tangencial convencio-
nal administra una dosis incidental considerable al nivel I axilar. En
el estudio seminal de Reznik et al, los ganglios axilares de nivel I
recibieron una mediana del 80% de la dosis prescrita en aproximada-
mente el 50% de las pacientes tratadas con campos tangenciales es-
tdndar, con variabilidad interindividual sustancial determinada por
el volumen mamario, la constitucién corporal y el disefio del cam-
po.18 Analisis dosimétricos posteriores de Belkacemi et al. y Reed et
al. confirmaron que los tangentes altos y la IRMT basada en IMRT in-
crementan aun mas la cobertura incidental del nivel I y la porcién in-
ferior del nivel I1.19.20 Esta «radiacién axilar gratuita» es ampliamente
aceptada como una de las explicaciones mecanisticas de la ausencia
de exceso de recidiva axilar observada en el ACOSOG Z0011, en el
que se utiliz6 un disefio de campo con tangentes altos en aproxima-
damente el 50% de los pacientes.*

La relevancia clinica de la dosis axilar incidental en el contexto de la
omision de BGC fue abordada directamente por INSEMA. En la cohor-
te por protocolo, la tasa de metéstasis ganglionares confirmadas pa-
tolégicamente en el brazo de BGC alcanzé el 14,9% (3,5% micrometas-
tasis, 11,4% macrometastasis), y sin embargo la tasa de recidiva axilar
alos 5 afios en el brazo sin cirugia fue solo del 1,0%.° Esta disociacién
implica firmemente a la radioterapia —administrada de forma uni-
versal en ambos brazos— como contribuyente clave a la seguridad
observada, aunque esto representa un mecanismo biolégicamente
plausible pero no definitivamente demostrado. La implicacién para
el radiooncdlogo es critica: la seguridad de la omisién de BGC no pue-
de extrapolarse a escenarios en los que la dosis axilar incidental se
reduce o elimina.

4. Trradiacidén parcial de mama: una tensién con la desescalada
quirargica

La irradiacién parcial de mama (IPM) y su contraparte acelerada
(IPMA) administran radiacién unicamente a la cavidad quirtrgica
mas un margen definido, preservando la mayor parte de la mama no
comprometida y —de manera critica para esta discusion— el nivel I
axilar en casi su totalidad. Cinco ensayos aleatorizados de nivel I han
establecido la no inferioridad de la IPM en pacientes de bajo riesgo
cuidadosamente seleccionadas (Tabla 2).
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Tabla 2. Ensayos de fase lll de irradiacion parcial de mama. Todos los
ensayos enumerados requirieron estadificacion ganglionar patoldgica

como criterio de elegibilidad.

Ensayo Técnica Esquema Recidiva local ¢Estadificacion
ganglionar requerida?

IMPORTLOW'#  RT3D/IMRT 40 0 36 Gy/15 fx 0,5% a 5 anos (PBI)  Si (pNO)

FLORENCE1521 IMRT 30 Gy/5 fx eod 2,5% a 10 afos Si (pNO)

NSABP B-39/RTOG RT3D, braqui o intersticial 38,5 Gy/10 fx BID; 34 Gy  4,6% a 10 afios Si (pNO/pN1mi)

041316 braqui

RAPID22 RT3D 38,5 Gy/10 fx BID 3,0% a 10 afnos Si (pNO)

GEC-ESTRO?%3 Braqui. multicatéter 32 Gy/8 fx HDR (0 PDR)  1,4% a 5 afios Si (pNO)

BID, dos veces al dia; eod, dias alternos; fx, fracciones; HDR, alta tasa de dosis; IPM, irradiacion parcial de mama; PDR, tasa de dosis pulsada; IRMT,

irradiacion de toda la mama.

El ensayo IMPORT LOW (n = 2.016) comparé 40 Gy en 15 fracciones
de IRMT con dos estrategias de IPM (40 Gy o 36 Gy en 15 fracciones
al volumen parcial) y demostré control local no inferior a los 5 afios
(1,1%, 0,5% y 0,5%, respectivamente) con menores efectos sobre teji-
dos normales en el brazo de IPM.14 El ensayo FLORENCE aleatorizé
520 pacientes a IRMT frente a IPMA-IMRT (30 Gy en cinco fracciones
no consecutivas); la recidiva ipsilateral a 10 afios fue del 2,5% con
IPMA frente al 3,7% con IRMT, con cosmética sustancialmente mejor
y menor toxicidad aguda y tardia.1521 El ensayo NSABP B-39/RTOG
0413 (n = 4.216) demostré que la IPMA no cumplié su margen de no
inferioridad predefinido en el conjunto, aunque las tasas de recidi-
va a 10 afios fueron clinicamente muy similares (4,6% IPMA frente
a 3,9% IRMT), estableciendo la IPMA como opcién aceptable en pa-
cientes adecuadamente seleccionadas.16 El ensayo RAPID reportd
resultados a 10 afios con recidiva no inferior pero mayor toxicidad
tardia con un esquema de 38,5 Gy en 10 fracciones dos veces al dia,
lo que condujo al abandono de ese esquema especifico.22 El ensayo
GEC-ESTRO estableci6 la braquiterapia intersticial multicatéter como
no inferior a la IRMT para el control local.23

Todas las gufas vigentes —incluyendo ASTRO 201724 y ESTRO ACROP
201725— restringen la elegibilidad para IPM a pacientes con estado
ganglionar axilar patolégicamente confirmado como negativo (pNO).
Las tablas de elegibilidad excluyen explicitamente a las pacientes
pNx, reflejando los criterios de inclusién originales de los ensayos,
que exigian BGC o diseccién axilar. Esto crea un problema traslacio-
nal inmediato: una mujer posmenopausica con un tumor unifocal
grado 1-2, RE+/HER2-, <2 cm y ecografia axilar negativa es la can-
didata prototipica tanto para la omisién de BGC segun la guia ASCO
2025 como para IPM segun FLORENCE/IMPORT LOW. Sin embargo,
realizar ambas simultaneamente representa un escenario de «doble
desescalada» clinicamente relevante —desescalada quirurgica y ra-
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dioterépica aplicadas de forma concurrente— que queda explicita-
mente fuera de la base de evidencia de cada ensayo que sustenta
cualquiera de las dos practicas individualmente. Consideramos esta
«doble desescalada» el problema conceptual central en la intersec-
cién de la oncologia quirtrgica y la radiooncologia mamaria contem-
poraneas.

Las consecuencias dosimétricas no son triviales. En la IPMA, el ni-
vel I axilar tipicamente recibe menos del 5% de la dosis prescrita, en
comparacioén con el 80% reportado por Reznik et al. con IRMT tangen-
cial convencional.18 Si la contribucién axilar implicita es relevante
en pacientes con la tasa del 14,9% de enfermedad ganglionar oculta
observada en INSEMA, su eliminacién podria incrementar la recidiva
axilar en un subgrupo de pacientes Nx manejadas con IPMA. Ningin
ensayo prospectivo ha evaluado aun esta combinacioén, y las escasas
series retrospectivas que han incluido pacientes Nx en cohortes de
IPMA son demasiado pequefias y heterogéneas para orientar la prac-
tica clinica.

5. Ultrahipofraccionamiento: el nuevo estdndar para el tratamiento
de la mama completa

El ultrahipofraccionamiento ha transformado la radioterapia de toda
la mama en la ultima década. El ensayo FAST (n = 915) estableci¢ la
seguridad de cinco fracciones semanales de 5,7 0 6,0 Gy (28,5 0 30
Gy en total) en comparacion con 50 Gy en 25 fracciones, con efectos
comparables sobre los tejidos normales a los 10 afios de seguimien-
t0.26 El ensayo FAST-Forward (n = 4.096) demostré la no inferioridad
de 26 Gy en cinco fracciones diarias en una semana frente a 40 Gy
en 15 fracciones para la recidiva ipsilateral (1,7% frente a 2,1% a los
5 afios).1327 Estos esquemas se han convertido rdpidamente en el
estandar para pacientes de riesgo bajo a moderado sometidas a irra-
diacién de toda la mama, respaldados por las recomendaciones de
guias de ASTRO y ESTRO.

De manera crucial, el ultrahipofraccionamiento tal como se admi-
nistré en FAST y FAST-Forward utilizé6 campos tangenciales estandar
o de arco parcial IMRT/VMAT que abarcaban la mama completa. La
cobertura axilar incidental caracterizada por Reznik et al. para el
fraccionamiento convencional se preserva en principio, aunque la
dosis bioldgicamente equivalente absoluta administrada a los gan-
glios axilares irradiados incidentalmente se reduce al calcularla con
a/B = 4 Gy para la enfermedad subclinica ganglionar. Trabajos do-
simétricos limitados sugieren que la dosis biolégicamente efectiva
(DBE) al nivel I axilar con FAST-Forward 26 Gy/5 fx es aproximada-
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mente el 80%-90% de la administrada con 40 Gy/15 fx, aunque no
se dispone de comparacién clinica directa.28 El subestudio Nodal de
FAST-Forward, que extendi¢ la radioterapia en cinco fracciones a los
volumenes ganglionares regionales, ha reportado toxicidad aguda y
a un afio aceptables, aunque se esperan datos de eficacia maduros.29

Para el radiooncélogo que atiende a una paciente cNO/N¥, la implica-
cion practica es que la IRMT ultrahipofraccionada sigue siendo una
opcién predeterminada razonable. Evitar tangentes profundos y an-
gostos que excluyan sistematicamente la axila, y utilizar campos de
tangentes altos o IMRT de volumen parcial en casos seleccionados,
puede preservar la cobertura ganglionar implicita que contribuyé a
la seguridad observada en SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08.

6. Irradiacién ganglionar regional en la paciente Nx

La irradiacién ganglionar regional (IGR), que abarca las regiones su-
praclavicular y axilar de nivel IIl —y, cada vez mas, los ganglios de
la cadena mamaria interna (CMI)— ha demostrado un beneficio in-
cremental en poblaciones con afectacién ganglionar y en pacientes
seleccionadas de alto riesgo con axila negativa (Tabla Suplementaria
S1). El ensayo MA.20 aleatoriz6 a 1.832 mujeres con cancer de mama
ganglionar positivo (en su mayoria N1) o ganglionar negativo de alto
riesgo a IRMT sola o IRMT mas IGR; a los 10 afios, la IGR mejord la
supervivencia libre de enfermedad sin beneficio en la superviven-
cia global, con el mayor beneficio absoluto en los subgrupos RE ne-
gativos.30 El ensayo EORTC 22922/10925 (n = 4.004) demostrdé mejor
mortalidad especifica por cdncer de mama y supervivencia libre de
enfermedad con IGR a los 15 afios de seguimiento.31 El estudio de
cohortes danés DBCG IMN2 establecié un beneficio en supervivencia
con la irradiacion de los ganglios de la CMI, particularmente en tu-
mores del lado derecho.32

Estos ensayos reclutaron a pacientes con estado ganglionar conoci-
do, dejando sin definir el papel de la IGR empirica en la paciente Nx.
Diversas consideraciones son relevantes en este contexto. En primer
lugar, la poblacién que queda como Nx segun la practica concordan-
te con las gufas —posmenopausica, bajo grado, pequefio tamafio, re-
ceptor hormonal positivo— es precisamente la poblacién en la que
MA.20 y EORTC 22922 demostraron el menor beneficio absoluto. En
segundo lugar, la tasa del 14%-15% de enfermedad ganglionar oculta
observada en SOUND e INSEMA estd dominada por micrometéastasis
y macrometastasis pN1; la enfermedad pN2 es infrecuente (0,6% en
SOUND). En tercer lugar, la IGR empirica conlleva un costo no trivial
en términos de dosis cardiaca y pulmonar, riesgo de linfedema y ma-
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yor complejidad. La guia ASCO 2025 establece explicitamente que la
omision de BGC no debe modificar las decisiones de radioterapia, re-
frendando implicitamente la IRMT sin IGR como opcién predetermi-
nada para las pacientes Nx que cumplen los criterios de elegibilidad
de los ensayos.11

Eluso selectivo de IGR en la paciente Nx puede ser apropiado cuando
el riesgo bioldgico es elevado. Las caracteristicas clinicas sugestivas
de mayor carga ganglionar oculta incluyen invasién linfovascular
en la biopsia de nucleo, grado 3 con Ki-67 alto, histologia lobulillar,
multifocalidad, localizacién tumoral central o medial (con relevancia
para la enfermedad de la CMI) y mutacién germinal BRCA. La dis-
cusion multidisciplinaria preoperatoria es esencial, particularmente
cuando se considera la omisién de BGC junto con IRMT hipofraccio-
nada; el radiooncélogo debe participar en esta discusién antes de la
cirugia, no después.

7. EUROPA y el otro polo de la desescalada

Mientras SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08 desaffan al radiooncélogo
al reducir la informacién procedente de la estadificaciéon quirtrgi-
ca, el ensayo EUROPA cuestiona la propia indicacién de radioterapia
posoperatoria en mujeres mayores seleccionadas. EUROPA (n = 926)
aleatoriz6 a mujeres >70 afios con cancer de mama luminal A-like,
pT1NO, tratadas con cirugia conservadora, a radioterapia (IPMA,
30 Gy en 5 fracciones) frente a omisién de radioterapia con terapia
endocrina sola, siendo la calidad de vida relacionada con la salud el
criterio de valoracién primario.l7 A los 5 afios, la IPMA se asocié con
mejor calidad de vida y menor recidiva local que el brazo de tera-
pia endocrina sola, sin diferencia en supervivencia global. El ensayo
reposiciona por tanto la IPMA como alternativa a la omisién de ra-
dioterapia —mas que como comparacion entre técnicas radioterapi-
cas— y establece efectivamente la IPMA en curso corto, en lugar de la
omisién de IRMT, como el estdndar centrado en el paciente para las
mujeres de mayor edad con enfermedad de bajo riesgo.

Los ensayos anteriores PRIME 1133 y CALGB 934334, y el estudio de
cohortes LUMINA3® mas reciente, establecieron la factibilidad de la
omisién de radioterapia en mujeres mayores con enfermedad de
muy bajo riesgo, a costa de una mayor recidiva local modestamen-
te aumentada. EUROPA refina este paradigma demostrando que la
IPMA en curso corto conlleva menos morbilidad de la que se asu-
mia convencionalmente y puede ofrecer un mejor equilibrio para
muchas pacientes de mayor edad que la omisién de radioterapia.
La convergencia de la omisién de BGC (segin ASCO 2025) y la IPMA
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como abordaje radioterdpico modal para esta misma poblacién crea
la misma tensién de doble desescalada discutida anteriormente: en
la poblacién de EUROPA, tanto la cirugia axilar como la irradiacién
de toda la mama pueden omitirse simultdneamente. Si esta combi-
nacion sigue siendo segura es una pregunta empirica para la cual la
evidencia prospectiva es actualmente limitada.

8. Inteligencia artificial en la radioterapia mamaria moderna

La inteligencia artificial esta reconfigurando los flujos de trabajo en
radiooncologia desde el contorneado hasta la optimizacién de planes
y, de manera prospectiva, hacia el soporte a la decisién clinica. Tres
dominios de aplicacién son particularmente relevantes para el pro-
blema de la axila no estadificada.

8.1. Autocontorneado y planificacién del tratamiento

Las herramientas de autocontorneado basadas en aprendizaje pro-
fundo han alcanzado un desempefio clinicamente aceptable para los
volumenes blanco mamarios y ganglionares y para los érganos de
riesgo. Benchmarks multiinstitucionales demuestran coeficientes de
similitud de Dice de 0,85-0,95 para la mama y la pared toracica, y de
0,75-0,88 para los niveles axilares y los volumenes supraclavicula-
res, con reducciones sustanciales en la variabilidad interobservador
y en el tiempo de contorneado.36:37 Los sistemas de optimizacién de
planes basados en conocimiento y en IA (p. ej., RapidPlan, Ethos de
radioterapia adaptativa en linea) generan planes con distribuciones
de dosis cardiaca y pulmonar comparables o superiores a las de pla-
nificadores experimentados, apoyando la mayor complejidad reque-
rida por los esquemas hipofraccionados con IGR opcional.38

8.2. Prediccibn de afectacién ganglionar axilar basada en imdgenes

Varios modelos de IA predicen el estado ganglionar patoldgico a
partir de imagenes preoperatorias. Liu et al. desarrollaron un nomo-
grama de radiomics de aprendizaje profundo a partir de ecografia
axilar, validado en cuatro hospitales (n = 883), alcanzando areas bajo
la curva (AUC) de 0,91-0,95.39 Zhang, Dihge y colaboradores demos-
traron que los modelos de aprendizaje profundo en mamografia de
mama completa, incorporando variables clinicas, alcanzaron un AUC
de 0,77 para la prediccién de metastasis ganglionares en 1.265 pa-
cientes cNO, con una tasa estimada de reduccién de BGC del 41,7%
a un umbral de sensibilidad del 90%.40 Los modelos de aprendizaje
profundo basados en resonancia magnética alcanzan una sensibili-
dad agrupada de 0,76 y una especificidad de 0,81 (AUC resumen 0,79)
seglin una revisién sistematica de 2025.4! Si bien ninguna de estas
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herramientas cuenta ain con autorizacién regulatoria para la esta-
dificacion axilar, ofrecen una via plausible a corto plazo para estrati-
ficar el riesgo en pacientes Nx con vistas a las decisiones de radiote-
rapia —en particular para el uso empirico de tangentes altos, IGR o
cobertura ganglionar escalada.

8.3. Soporte a la decision clinica y modelos de lenguaje de gran escala

Los modelos de lenguaje de gran escala (LLM) aumentados con ge-
neracion aumentada por recuperacion (RAG) sobre gufas basadas en
evidencia estdn comenzando a operacionalizar la toma de decisiones
multidisciplinaria. Goh et al. demostraron que un LLM aumentado
con las guias NCCN alcanz¢ alta concordancia con las recomenda-
ciones del comité multidisciplinario de tumores para la terapia ad-
yuvante en cancer de mama.#? Ferber et al. describieron un agente
clinico de IA auténomo que utiliza GPT-4 con herramientas de on-
cologia de precisién multimodal, mejorando la precisién en la toma
de decisiones del 30,3% al 87,2% en casos de referencia en entornos
experimentales.?3 Los modelos fundacionales en oncologia clinica —
revisados por Li et al. en 2026— ofrecen un marco unificador para
integrar imégenes, anatomia patoldgica, registros de salud electré-
nicos y datos 6micos, con relevancia directa para el problema de la
estratificacion del riesgo axilar.44

Estas herramientas se encuentran en distintas etapas de validacién
y madurez regulatoria. Su incorporacion reflexiva en la revision mul-
tidisciplinaria preoperatoria —en lugar de la sustitucién del juicio
clinico— representa la aplicacién a corto plazo de mayor solidez ética
y préactica.

9. Marco de decisién para el radiooncélogo

Ningun ensayo prospectivo ha abordado especificamente la planifi-
cacion radioterdpica en la paciente Nx. La evidencia disponible res-
palda un marco estructurado de cinco principios.

Primero: discusion multidisciplinaria preoperatoria antes de omitir
la BGC. La guia ASCO 2025 recomienda explicitamente la revisién
multidisciplinaria previa a la desescalada quirurgica.l! El radiooncé-
logo debe participar en esta discusion, identificando a las pacientes
en quienes la informacién ganglionar modificaria de forma signifi-
cativa el volumen blanco, el fraccionamiento o las decisiones de IGR
—en particular las premenopausicas, las de Ki-67 alto o grado 3, las
portadoras de BRCA y las de localizacién tumoral central o medial.

Segundo: emplear como opcién predeterminada la irradiacién de
toda la mama en la paciente Nx. La evidencia acumulada implica a la
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dosis axilar incidental en la seguridad observada en los ensayos de
omision de BGC. La IPM limitada al lecho tumoral elimina esta tera-
pia implicita y no debe combinarse, en la actualidad, con la omisién
de BGC fuera de un ensayo clinico. En pacientes que cumplen los
criterios de SOUND o INSEMA, debe preferirse la IRMT, con conside-
racién de la inclusién deliberada de cobertura axilar de nivel [ para
compensar la ausencia de estadificacién quirturgica. Cuando la IPM
resulte clinicamente atractiva (tumor pequefio, objetivos cosméticos
favorables, limitaciones de calendario por comorbilidades), debe rea-
lizarse la BGC.

Tercero: utilizar esquemas hipofraccionados modernos. FAST-
Forward (26 Gy/5 fx) y START-B (40 Gy/15 fx) son opciones predeter-
minadas apropiadas para la paciente Nx, garantizando cobertura axi-
lar de nivel I incidental o intencional. Con técnicas contemporaneas
como IMRT/VMAT/IGRT, debe prestarse especial atencién a la inclu-
sion axilar, ya que estos abordajes pueden reducir la dosis ganglionar
no intencional en comparacién con los campos tangenciales conven-
cionales. Las técnicas de tratamiento que incluyen apnea inspirato-
ria profunda y posicionamiento en prono deben seleccionarse segun
la anatomia individual y las restricciones de érganos de riesgo, y no
como politicas universales.

Cuarto: considerar la IGR de forma selectiva. La IGR empirica no esta
justificada en la paciente Nx tipica que cumple los criterios ASCO
2025 (posmenopdausica, >50 afios, grado 1-2, <2 c¢m, RE+/HER2-,
ECO-ax-). La IGR debe considerarse cuando el riesgo biolégico sea
elevado: invasién linfovascular, grado 3 con Ki-67 alto, enfermedad
multifocal, localizacién central o medial y mutacién germinal BRCA.
En cada caso, la adicién de IGR debe sopesarse frente al riesgo incre-
mental cardiaco, pulmonar y de linfedema.

Quinto: incorporar las estimaciones de riesgo derivadas de IA como
evidencia adjunta —no sustitutiva. Cuando se disponga de herra-
mientas validadas, las puntuaciones de riesgo axilar basadas en IA
a partir de imagenes preoperatorias pueden orientar las decisiones
individualizadas sobre disefio de tangentes altos o IGR selectiva. El
autocontorneado y la planificacién basada en conocimiento deben
desplegarse para facilitar la complejidad y la coherencia de los pla-
nes, particularmente cuando se afiade IGR. La comunicacién trans-
parente con la paciente sobre la justificacién de cada decisién de
desescalada es esencial.

10. Perspectivas futuras y preguntas abiertas

Varios ensayos pivotales remodelaran el panorama de la radiotera-
pia en la proxima década. El ensayo NSABP B-51/RTOG 1304 deter-
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minara si la IGR puede omitirse en pacientes convertidas de cN+ a
ypNO mediante quimioterapia neoadyuvante.4> El ensayo ALLIAN-
CE A011202 evalda si la radioterapia axilar puede reemplazar a la
diseccién axilar en pacientes con enfermedad ganglionar residual
tras quimioterapia neoadyuvante 46 El ensayo TAXIS, cuyos resulta-
dos primarios se esperan hacia 2029-2030, evalua la cirugia axilar
adaptada més radioterapia axilar frente a diseccién axilar estdndar
en pacientes con ganglios positivos clinicamente.#” Ninguno de estos
ensayos aborda directamente a la poblacién Nx, dejando una brecha
de evidencia que deberia llenarse mediante estudios prospectivos
especificos.

La pregunta de radiooncologia mas urgente a corto plazo es sila omi-
sién de BGC puede combinarse de forma segura con IPM en la po-
blacién posmenopausica de bajo riesgo, RE+/HER2-, identificada por
SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08. Un ensayo pragmatico que alea-
torice a estas pacientes a BGC + IPM frente a omisiéon de BGC + IRMT
frente a omisién de BGC + IPM abordaria directamente la pregunta de
la doble desescalada. Hasta que exista esa evidencia, la combinacién
debe abordarse con cautela y —cuando se utilice— registrarse en es-
tudios de tipo registro que permitan la reevaluacién futura.

La validacién prospectiva de los modelos de IA para riesgo axilar, in-
cluyendo su integracién en el soporte a la decisiéon radioterapica, re-
presenta una prioridad paralela. Los marcos de aprendizaje federado
pueden facilitar el entrenamiento de modelos multiinstitucional sin
compartir datos, acelerando el camino hacia herramientas clinica-
mente accionables.*® La integracién de modelos fundacionales con
bases de conocimiento de guias estructuradas ofrece un sustrato
plausible para la revisién multidisciplinaria preoperatoria asistida
por IA.

11. Conclusiones

La axila no estadificada no es tnicamente una paradoja de oncologia
médica; reconfigura directamente las decisiones de radioterapia so-
bre volumen blanco, fraccionamiento y cobertura regional. La seguri-
dad observada en SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08 es parcialmente
atribuible a la dosis axilar incidental administrada por los campos
tangenciales de irradiacién de toda la mama, y no puede extrapolarse
a escenarios en los que la propia radioterapia se desescala mediante
técnicas de irradiacién parcial. Hasta que se disponga de datos pros-
pectivos, combinar la omisién de BGC con IPM debe abordarse con
cautela, y la irradiacién de toda la mama —administrada con esque-
mas ultrahipofraccionados modernos y con atencién a la cobertura
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axilar incidental— continta siendo la opcién de mayor respaldo evi-
dencial para la paciente ¢NO con axila no estadificada.

El radiooncélogo desempefia un papel central en el manejo multi-
disciplinario de la paciente Nx. La participacién preoperatoria, y no
posoperatoria, es esencial. El uso selectivo de IGR, la tecnologia mo-
derna de administracién y las herramientas emergentes de IA pue-
den atenuar —aunque no eliminar— el déficit informativo creado
por la desescalada quirtrgica. Reconocer la heterogeneidad de las
pacientes —en lugar de aplicar una politica uniforme de radiotera-
pia maxima o minima— sigue siendo la esencia de la radiooncologia
personalizada en la era de la desescalada.
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