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APLICACION DE LA RADIOTERAPIA EN EL CARCINOMA DUCTAL

IN SITU

INTRODUCCION

El estandar de tratamiento en el carcinoma
ductal in situ (CDIS) de la gldndula mamaria
es la cirugia, considerdndose la mastectomia
total (MT) la mejor alternativa para el manejo
de lesiones extensas o multicéntricas y la
mastectomia parcial (MP) la opcién primaria
para el tratamiento de tumores localizados. El
riesgo de recurrencia local (RRL) pos MT es
muy bajo; sin embargo, las recurrencias locales
(RL) que se observan posterior a procedimientos
preservadores oscilan entre un 25 % a 35 %,
siendo la mitad de estas recidivas carcinomas
invasivos .

El 39 % de las lesiones in situ tienen el
potencial de progresar aun céncerinvasivoenun
periodo de 30 afios, aun cuando sean tumores de
bajo grado. Como fue mencionado, la mitad de
lasrecidivas son de tipo invasivo y esto se asocia
aunamayor mortalidad. Por estarazén, el CDIS
es considerado un factor deriesgo importante para
el desarrollo de carcinomas invasores con mayor
riesgo de muerte en recaidas locales ipsilaterales
posterior a una cirugia preservadora ©.

INDICACIONES DE LA RADIOTERAPIA

El beneficio de la radioterapia (RT) en el
control locorregional (CL) depende de los
factores de riesgo presentes en cada paciente;
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aquellas que tengan factores patoldgicos de
alto riesgo, tales como: alto grado nuclear o
histolégico tienen un RRL a los 5 afios de 24 %
cuando son sometidas a MP sola, este riesgo
disminuye a la mitad si se asocia la terapia
radiante de forma complementaria a la cirugia
preservadora.

Estudios aleatorios han demostrado una
disminucion significativa de las RL invasivas y
noinvasivas en el CDIS al asociar RT alacirugia
preservadora, sin impacto sobre la sobrevida
global (SG). En dichos ensayos se evalud la
eficaciadelaRT endisminuirel RRLen pacientes
con CDIS posterior a cirugia preservadora,
comparando cirugia preservadora més RT vs.,
cirugia sola. Se demostré una reduccién de
35 % a45 % de las RL en aquellas pacientes que
recibieron RT, con un seguimiento promedio de
15 a 20 afios 4.

El seguimiento a largo plazo del estudio
NSABP-B17 mostréque,alos 15 afioslaRT logré
reduciren un 52 % las RL ipsilaterales invasivas
al ser comparada con cirugia sola (P<0,001).
Sin embargo, la SG y las tasas acumulativas de
mortalidad por todas las causas fueron similares
en ambos grupos ©.

¢.ESTARIA INDICADO OMITIR
IRRADIACION EN ALGUN GRUPO?
El estudio RTOG 9804 identificé grupos
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de pacientes con CDIS consideradas de bajo
riesgo, segun las caracteristicas patoldgicas
estiandar incluido el grado nuclear, tamafio
tumoral y amplitud de los margenes, para
evaluar el beneficio de la RT después de cirugia
conservadora comparada con observacion. Con
un seguimiento medio de 7,17 afios,laRL fue de
0,9 % en el grupo de RT vs. 6,7 % en el grupo
que se mantuvo en observacién (P<0,001). A
pesar de ser baja la tasa de recurrencia local en el
grupo tratado con MP sola, el beneficio absoluto
de la administracion de la RT se demostré con el
tiempo. Lareduccion absoluta del riesgo alos 5
afios fue del 10,5 % (RL de 7,5 % con MP mas
RTvs. 18,1 % con MPmas observacion) mientras
que a los 10 anos fue del 15,2 % (RL de 12,9 %
con RT vs. 28,1 % con MP mas observacion) .

En el consenso de St. Gallen, el 58 % del
panel de expertos se incliné aomitir la RT o dejar
en observacion a las pacientes de bajo riesgo
mayores de 70 afios con CDIS G1, sugiriendo el
tratamiento endocrino (tamoxifeno o inhibidores
de la aromatasa) para prevenir las RL ®.

Enlos dltimos afios se ha tratado identificar un
grupo de pacientes que sean de riesgo muy bajo
que puedan ser dejadas en observacion sin RT
adyuvante,en base adatos clinicos y patolégicos.
Sin embargo, hasta la fecha todos los grupos
han demostrado un beneficio estadisticamente
significativo en el CL de la enfermedad con la
administracion del tratamiento radiante.

Solin y col., evaluaron, en un estudio
prospectivo, pacientes con CDIS de bajo riesgo
clinico y patolégico tratadas solo con cirugia,
enroladas en dos cohortes: la primera integrada
por pacientes con tumores de grado bajo/
intermedio con un tamafio 2,5 cmy la segunda
compuesta por aquellas con tumores de alto grado
que midieran 1 cm con margen de reseccién
mayor de 3 mm. Se demostré que, en pacientes
con prondstico favorable, el riesgo de desarrollar
RLipsilateral y recurrencia invasiva aumento en
el tiempo, durante los 12 afios de seguimiento,
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sin definirse un plateau para ambos grupos. La
recurrencia ipsilateral para el grupo 1 fue de
14,4 % y para el grupo 2 de 24,6 %, siendo las
recurrencias invasivas a los 12 afios de 7,5 % y
13,4 % respectivamente ©.

EIRTOG 9804 es un estudio fase IIl que evalu6
en el tiempo el efecto de la irradiacién mamaria
posterior a escisién quirdrgica en pacientes con
CDIS de bajo riesgo; con un seguimiento de
13,9 afios, demostré que la incidencia de RL
ipsilateral fue de 7,1 % con RT vs. 15,1 % con
observacién (P=0,0007) y para la RL invasiva
fue del 5,4 % para la RT vs. 9,5 % para el grupo
manejado con observaciéon (P=0,027). En el
andlisis multivariable, solo la RT (P=0,0007) y
el uso de tamoxifeno (P = 0,0047) se asociaron
areduccién de RL ipsilateral. Concluyeron que
la RT disminuye la incidencia de RL ipsilateral
incluyendo las invasivas en pacientes con CDIS
de bajo riesgo, siendo este resultado perdurable
a 15 afnios 19,

Se han desarrollado de forma mas reciente
perfiles genéticos para predecir la recurrencia
local en pacientes con CDIS. Solin y col.,
analizaron 327 pacientes con CDIS tratadas
con cirugia sin RT, evaluando el RRL ipsilateral
de acuerdo con el score del Oncotype®; las RL
ipsilaterales a 10 afios fueronde 10,6 %,26,7 %,
25 %, para los grupos de riesgo bajo, intermedio
y alto riesgo, respectivamente. Las recurrencias
invasivas fueron 3,7 %, 12,3 %, 19,2 %,en cada
grupo respectivo. Resultados similares han sido
obtenidos por Rakovitch y col. 1112,

En el analisis multivariable, los factores
asociados aRLincluyen: RT,edad al momento del
diagndstico,tamaifio de lalesion y multifocalidad.
Ajustando estos factores, el valor del score
de riesgo se ha asociado con el RRL. Las
plataformas genéticas tipo Oncotype DX CDIS®
nos ayudan a estimar el riesgo individual de RL
posterior a una cirugia preservadora:

Pacientes con score bajo tienen un riesgo de
10,6 % de RL a 10 afios, siendo las pacientes
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con menor beneficio de RT.

Pacientes con score alto tienen un riesgo
mayor de RL, el cual es de 25,4 % cuando son
tratadas solo con cirugia, por ello es el grupo de
mayor beneficio para RT.

Un tercer grupo de pacientes con factores
clinico-patolégicos favorables en quienes el score
de la firma genética determina que son de alto
riesgo, y este grupo se beneficiaria claramente
del tratamiento radiante. Es necesario mayor
seguimiento e investigacion antes de modificar
las pautas convencionales de tratamiento 9.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
RADIANTE

El esquema de tratamiento estidndar o
clasico con RT comprende la irradiaciéon de
toda la glandula mamaria después de la cirugia
preservadoracondosisde 1,8 Gy a2 Gy/diapara
untotal de 45 Gy —50 Gy, con o sindosis adicional
al lecho tumoral, en 25 a 33 fracciones que son
administradas en un lapso de 5 a 6 semanas.
Recientemente se ha presentado un renovado
interés en el uso de regimenes hipofraccionados
en el tratamiento del CDIS, basados en la buena
experiencia obtenida en el tratamiento radiante
de carcinomas invasivos. Lairradiacion se debe
iniciar entre cuarta a sexta semana posterior a
la cirugia.

Offersen y col., compararon el esquema
estandar de 50 Gy en 25 fracciones contra 40
Gy administrados en 15 sesiones en pacientes
con CDIS o carcinomas invasivos con ganglios
negativos posterior acirugia preservadora. LaRL
a9afos fue equivalente en ambos grupos, al igual
que laSGylatolerancia. Laenfermedad cardiaca
y pulmonar fue rara y no influenciada por el
régimen de fraccionamiento. Larecomendacion
es utilizar esquemas hipofraccionados, ya que
logran disminuir el nimero de visitas alos centros
asistenciales 1419,

La irradiaciéon parcial de la mama y la
radioterapia intraoperatoria pudieran ser una

opcion terapéutica en pacientes seleccionados
de riesgo muy bajo (aun cuando no hay una
definicion exacta de este grupo): CDIS de
grado bajo, tumores unifocales, menores de 2
cm, receptores hormonales positivos, margenes
amplios y edad mayor de 60 afios. Los criterios
adecuados de seleccién varian mucho entre
las distintas instituciones, por lo que no es un
estandar de tratamiento (%!,

El uso del boost o refuerzo sobre el lecho
tumoral se asocia a una reduccién significativa
de la RL ipsilateral. En un andlisis de datos
agrupados de 10 instituciones académicas, se
evaluaron los resultados en 4 131 pacientes
con CDIS tratadas con MP y RT. Recibieron
RT con boost al lecho tumoral (con una dosis
media de 14 Gy) 2 661 pacientes vs. 1 470
pacientes tratadas con RT sin boost. La media
de seguimiento fue de 9 afios. Se observé un
descenso en la RL ipsilateral a los 5 afios en
el grupo que recibié boost, comparadas con
las que no lo recibieron. La sobrevida libre
de recurrencias (SLR) fue en el grupo de RT
mas boost de 97,1 % vs. 96,3 % en el grupo sin
refuerzo de dosis al lecho tumoral; a los 10 afios
94,1 % vs. 92,5 %; alos 15 afios 91,6 % vs. 88
%, respectivamente '®.

La RT posmastectomia en CDIS se debe
considerar en aquellas pacientes con margenes
estrechos (=1 mm) o positivos, demostrado
en la evaluacién histopatolégica de la pieza
quirdrgica 192V,

TECNICA DE IRRADIACION

Para la planificacién de la RT, a la paciente
se debe realizar tomografia de térax con o sin
contraste en el inmovilizador de mama con
colocacién de marcadores fiduciarios alrededor
de la gldndula mamaria a irradiar y en la cicatriz
quirdrgica, a esto se le conoce como simulacion.
Unavezadquiridaslasimagenes,se debe delimitar
el tejido “blanco” (glandula mamaria) a irradiar
y los 6rganos adyacentes a riesgo (corazén y
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pulmones). Son de preferencialos equipos de RT
de alta tecnologia para la irradiacién guiada por
imégenes (IGRT) con planificacién conformada
tridimensional (3DCRT),de intensidad modulada
(IMRT) o de arcos volumétricos modulados
(VMAT). Antes de iniciar el tratamiento, debe
procederse a la adquisicién de imagenes de
verificacién en el equipo de RT, estas pueden
ser radiografias simples (imdgenes portales) o
imagenes tomograficas obtenidas gracias a un
tomoégrafo computarizado de haz cénico acoplado
al acelerador lineal, esto permite la verificacién
radiolégica mediante un match o superposicion
de imagenes para constatar que los volimenes
planificados correspondan y se puedan fijar
los pardmetros que serdn requeridos para hacer
reproducible el tratamiento en cada sesion.

RECOMENDACIONES

Eltratamiento estindar en el manejo del CDIS
es la irradiacién de la mama posterior a cirugia
preservadora.

Se estan desarrollando actualmente
herramientas para identificar los grupos de
bajo o muy bajo riesgo en los cuales se pudiera
de-escalar tratamiento, por tanto, esto puede ser
ofrecido bajo protocolos de investigacion, hasta
que sea validado.

Deben utilizarse esquemas hipofraccionados
de irradiacion de forma rutinaria.

Sonde eleccién los equipos de alta tecnologia
que permiten la planificacién guiada por
imégenes.
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