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INDICACIONES DE RADIOTERAPIA POSMASTECTOMIA

Bruce Haffty

Muchisimas gracias por la invitacién, he dis-
frutado mucho este tiempo que he pasado en
Buenos Aires.

Vamos a hablar sobre la radioterapia pos-
mastectomia, su légica, la evidencia que la apo-
ya, controversia, rol de la terapia neoadyuvante,
toxicidad y complicaciones.

Voy a comenzar con un caso de una mu-
jer de 41 anos, se le hizo una mastectomia y re-
construccién, por un tumor de 1,3 cm, con 2 de
22 ganglios positivos, RE/RP positivos, HER2
negativo y ligera invasién vascular. Fue tratada
con AC+T, y se enrolé en un estudio randomi-
zado del RTOG que nunca se completé, debido
a la poca inclusién. Pero esa paciente entré y
fue randomizada a no recibir radioterapia pos-
mastectomia. Anduvo muy bien 5 anos, pero
hizo una recidiva en la regién de la mamaria in-
terna; es una recurrencia supraclavicular.

Esta paciente plantea ante la mesa el tema
de la radioterapia posmastectomia en pacientes
con uno a tres ganglios positivos. Al estudiar c6-
mo curar el cancer de mama vemos una serie de
mejorias, quimioterapia versus no quimiotera-
pia, la adicién de antraciclinas, la adicién de ta-
xanos, la adicién de terapia en dosis densas y de
Herceptin (Cuadro 1).

La pregunta es, ¢en esa paciente la radiote-
rapia posmastectomia es una mejora mas, en
cuanto a la sobrevida? Les digo que la respuesta
es afirmativa, que la enfermedad local/regional
persistente es causa de metéstasis a distancia y
muerte subsiguiente.

El Cuadro 2 muestra los resultados del meta-
andlisis de Oxford de sobrevida y mortalidad en

cancer de mama. Se puede ver que en pacientes
que tienen ganglios negativos, habia una mejo-
rfa en la recidiva local, pero en realidad no se ve
una gran mejoria en la sobrevida. Pero en las
pacientes con ganglios positivos, se ve una me-
joria de tres veces en cuanto a la recidiva local,
vy 5% de mejoria en cuanto a muerte por cancer
de mama, con el uso de radioterapia posmas-
tectomia, para todos los estudios randomizados
que se han realizado hasta ahora.

La conclusién de este metaanalisis se tradu-
ce como que en guince anos uno va a ver que
se evita una muerte por cada cuatro recidivas
locales que controlamos.

Otro metaanalisis que analizé solamente los
estudios que inclufan alguna forma de terapia
sistémica, muestran que con la adicién de radio-
terapia posmastectomia en cancer con ganglios
positivos, un 75% de reduccién de recidiva lo-
cal y un 17% de reduccién en las chances de
muerte.

Curing Breast Cancer

Series of additive incremental

improvements
- chemo vs. no

+ anthracycline vs. non-anthracycline
- anthra + taxane vs. anthra alone

- dose dense vs. none

*  herceptin

Cuadro 1
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Cuadro 2

Por supuesto que gran parte de estos datos
provienen de los tres estudios grandes, el danés,
el britanico y el de Vancouver. Todos ellos, co-
mo se observa en el Cuadro 3, han demostrado
una marcada reduccién de recidiva local y una
mejoria de sobrevida.

La magnitud de ese beneficio es muy similar
a lo que uno observa al agregar terapia sistémi-
ca, sea quimioterapia, tamoxifeno, Herceptin, y
radioterapia. Todos estaban en el mismo rango
de magnitud en cuanto a su beneficio de sobre-
vida, en pacientes con ganglios positivos.

Entonces la pregunta es, ¢hay que tratar a
todas las pacientes con ganglios positivos, o hay
que ser mas selectivos? Al analizar los estudios
britdnico v danés vemos que la mayoria de las
pacientes tenian 1 a 3 ganglios positivos. Sin
embargo, igual tendemos a recomendar radiote-
rapia de rutina en los que tienen mas de 4 gan-
glios positivos. Igualmente de 1 a 3 ganglios es
controvertido.

¢Por qué surge esa controversia? La critica a
los estudios es que la cantidad de ganglios re-
movidos era baja, y que la tasa de recidiva axi-
lar fue mayor de lo que se observa en la practica
moderna, con el uso de diseccién axilar y ciru-
gia. La critica a estos estudios es que la tasa de
recidiva local/regional es mayor de la esperada,
frente a lo que se veria en pacientes con 1 a 3
ganglios positivos.

Otros han estudiado esto. En series méas con-
temporéaneas, en EE.UU., el estudio ECOG, pa-
cientes con 1 a 3 ganglios positivos sélo tenfan
una tasa de 13% recidiva local, comparado con
30% o 40% en el estudio danés, o el MDACC
con 12% con pacientes con 1 a 3 ganglios posi-
tivos. Esto es sin radioterapia. O sea, esto esta
mas en linea con lo que nos preguntamos des-
pués de la mastectomia.

En el NSABP solamente 6% a 11% de reci-
diva local/regional. En el IBCSG dividieron a las
pacientes en las que tenian 1 a 3 ganglios posi-
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Modern randomized trials
MAST +/-RT

Danish 82b No XRT XRT

(10-year) LRR 32% 9% p<0.0001
Survival  45% 54% p<0.0001

Vancouver BC

(20-year) LRR 39% 13% p=0.0005
Survival 37% 47% p=0.03

Danish 82¢

(10-year) LRR 35% 8% p<0.0001
Survival 36% 45% p=0.03

Cuadro 3

tivos: las que tenian invasion linfovascular teni-
an tasa de recidiva local/regional muy alta, pero
sin ella la recidiva es més aceptable, 14% sin ra-
dioterapia.

Un trabajo muy interesante fue realizado por
el grupo canadiense, con 821 mujeres, todas
con enfermedad precoz y 1 a 3 ganglios positi-
vos, todas tratadas con quimioterapia.

Lo que encontraron es que la recidiva local
era alta, méas del 20%, si las pacientes tenian al-
guno de estos factores: eran jévenes, RE nega-
tivos, alta tasa de ganglios involucrados, locali-
zaciéon media, v enfermedad T2. En el andlisis
multivariado se ha demostrado que el ser joven,
una alta tasa de ganglios involucrados y RE ne-
gativos, eran factores significativos. Esos factores
deben tenerse en cuenta al decidir cuando tratar
a las pacientes que tienen 1 a 3 ganglios positi-
vos. Practicamente todos estarian de acuerdo
que para pacientes con 4 ganglios o mas, esta
indicada la radioterapia posmastectomia, ya que
mejora la tasa de recidiva local de 30% o mas,
a menos del 10%, y mejora la sobrevida. Pero
siempre esta la duda en las pacientes de 1 a 3
ganglios; elegimos en base a los otros factores
clinicos.

Analizando todos los estudios que se han
hecho, en las pacientes con 1 a 3 ganglios positi-
vos se podria considerar fuertemente el uso de
radioterapia posmastectomia, si el tumor prima-
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rio tiene alguna invasién en el espacio linfovas-
cular, si son mas jévenes (<50 afios); si son RE
negativas o triple negativas, también se las debe
considerar. Para tumores mas grandes, exten-
sién extracapsular, 3 ganglios en vez de 1 o 2
ganglios, alta tasa ganglionar, localizacién inter-
media y margenes estrechos. Entonces, en cual-
quier paciente clinicamente con 1 a 3 ganglios
positivos, cualquiera de estos factores probable-
mente nos forzaria a tratar versus a abstenernos
de tratar con radioterapia.

El grupo de Oxford recientemente actualizé
los resultados y los reportd, pero no se ha publi-
cado en la literatura; presumiblemente sera pu-
blicado en breve. La actualizacién mas reciente,
demuestra un beneficio de sobrevida en pacien-
tes con 1 a 3 ganglios positivos. En estas pacien-
tes con 1 a 3 ganglios positivos se observa una
disminucién significativa de la mortalidad por
cancer de mama, con el uso de radioterapia
posmastectomia, de la recidiva.

Se puede ver una gran mejoria de la recidi-
va local, como era de esperar, en pacientes con
1 a 3 ganglios positivos.

La mortalidad cuando se compara mastec-
tomia con radioterapia y sin radioterapia, nue-
vamente para 1 a 3 ganglios positivos, mejora.

En el Cuadro 4 se puede ver la mejora de la
sobrevida global en la mastectomia y quimio-
terapia mas radioterapia versus mastectomia y
quimioterapia sola. Cabe destacar la mejoria en
pacientes con 1 a 3 ganglios positivos. Esto to-
davia no esta publicado; es lo que han reporta-
do en los congresos nacionales del Reino Unido.

En base a estos datos, al analizar pacientes
con 1 a 3 ganglios positivos, podemos ver que la
quimioterapia versus nada incrementa 15% la
mejoria de sobrevida, la antraciclina agregé mas
o menos un 5%, los taxanos otro 3% o 4%, la
densidad de dosis otro 3% o 4%, v la radiote-
rapia posmastectomia més o menos de 3% a 5%
mas. Entonces, la radioterapia posmastectomia
tiene el mismo beneficio de incremento de so-
brevida en pacientes con 1 a 3 ganglios positi-
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Cuadro 4

vos, como los otros factores (antraciclinas, qui-
mioterapia, taxanos, etc.).

Se podria concluir que la radioterapia pos-
mastectomia reduce la recidiva local, reduce la
recidiva independientemente de la terapia sisté-
mica. El grado, ademés de mejoria, de sobrevi-
da, va mejorando también, asi como lo mejora
la terapia sistémica.

Como todavia hay controversias, se hizo un
estudio randomizado en Estados Unidos; lamen-
tablemente nunca se incluyeron suficientes pa-
cientes, salvo la que yo les mostré que fue ran-
domizada a no recibir radioterapia, y desafor-
tunadamente el estudio no se hizo.

No obstante, esta el estudio SUPREMO de
Escocia, con pacientes con 0 a 3 ganglios posi-
tivos, radioterapia versus nada. Estamos espe-
rando los resultados que estarian en los préxi-
mos anos.

El MA 20 es un estudio muy importante. To-
davia no estd publicado, pero se presenté en
ASCO el ano pasado (Cuadro 5). No era un es-
tudio posmastectomia, pero un estudio predo-
minantemente de pacientes con 1 a 3 ganglios
positivos (el 85% tenian 1 a 3 ganglios positi-
vos). Fueron randomizadas a radioterapia a la

mama solamente o radioterapia a la mama mas
los ganglios regionales, la cadena mamaria in-
terna y a la fosa supraclavicular. También se in-
cluyé la axila, si se disecaban menos de 10 gan-
glios en ese estudio.

La irradiacién de los ganglios regionales en
vez de la mama sola, se asocié con una mejoria
de la sobrevida libre de enfermedad regional v
metastasis a distancia. En la sobrevida libre de
enfermedad hubo una tendencia a mejorar la

Will MA.20 Results Impact on
PMRT in 1-3 + Nodes

+ MA.20 was not a PMRT trial, but
did randomize patients to whole
breast RT (Tangents) with or
without Regional Nodal Irradiation
(RNI)

* RNI involved treatment to the
Internal Mammary and SCV (Axilla
treated if < 10 Nodes Dissected)

- 85% of patients in the trial had 1-
3+ Nodes

Cuadro 5
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ASCO Guidelines-PMRT
(J Clin Oncol: 19:2001)

* Patients with 4 or More +Nodes
- PMRT is recommended
- Level of evidence II: Grade B
- Patients with T1-T2/1-3 +Nodes

- There is insufficient evidence to make
recommendations for patients with T1/T2
tumors and 1-3 Positive Nodes

+ Will this change with new meta-analysis and
MA .20 results?

Cuadro 6

sobrevida. En este caso, como todas las pacien-
tes recibieron radioterapia en la pared toréacica y
la mama, el beneficio debe asignarse a la irra-
diacién de los ganglios regionales, pero estare-
mos esperando los resultados.

Las implicaciones son que después de la ci-
rugia conservadora en pacientes con 1 a 3 gan-
glios positivos, se deberia quiza considerar fuer-
temente la irradiacién a los ganglios regionales.
Esto por supuesto que tiene implicaciones con
respecto de utilizar la mama propensa o no, pe-
ro también tiene implicaciones después de la
mastectomia. La pregunta es, ¢en base a los re-
sultados de este estudio, extrapolarian? Esto sig-
nificarfa que a todas estas pacientes con mastec-
tomia, ¢hay que hacerles tratamiento de la pa-
red toracica y de los ganglios regionales? Esta-
mos esperando el trabajo final, para que nos
den detalles de los resultados de ese estudio.

La pregunta que plantea es, ¢si el beneficio
de la radioterapia supraclavicular o de la ma-
maria interna (o ambas), justifica tratar a todos
los ganglios de la cadena interna? Hay subgru-
pos de pacientes dentro del grupo de 1 a 3 gan-
glios positivos, que se benefician méas con esto,
mientras hay otros subgrupos a quienes no de-
beriamos tratar posmastectomia con irradiacién
regional. Hay resultados de un estudio similar
del EORTC, pero los datos no se van a publicar
hasta el 2014. Vamos a esperar a ver si se con-
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(A) Univariate analysis of local relapse—free
survival after mastectomy by breast cancer
subtypes reveals statistically significant
differences (log-rank test, P <.001).
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0 5 10 15
Time to First Local Relapse (years)

Cumulative Regional Relapse—Free Probabilities T
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Voduc KD et al. JCO 2010;28:1684-1691

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Cuadro 7

firman estos resultados del MA 20.
Actualmente, ASCO en su guias de pacien-
tes con 4 ganglios o mas positivos, de rutina da
radioterapia posmastectomia. Para pacientes
con enfermedad T1, T2 y 1 a 3 ganglios positi-
vos, hay evidencia insuficiente (Cuadro 6). Pero
un nuevo metaandlisis y los resultados del MA
20, ¢van a cambiar las guias? Esperaremos a ver
qué nos dice el tiempo. Una vez que los resul-
tados se hayan publicado y revisado, vemos si
las recomendaciones cambian para pacientes
con 1 a 3 ganglios positivos. En el interin creo
que todavia vamos eligiendo cada paciente in-
dividualmente. Elegimos pardmetros clinicos,
invasién linfovascular, que sean jévenes, triple
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Fig 2. Unsupervised two-dimensional cluster
analysis of 258 genes in 62 patients revealed two
distinct groups of tumors; their locoregional
recurrence rates were 41.4% (12 of 29) compared
with 18.2% (six of 33)

Cheng, S. H. et al. J Clin Oncol; 24:4594-4602 2006

Cuadro 8

negativo, tumores agresivos de alto grado, para
tomar esas decisiones. Pero pensaria que el um-
bral para el tratamiento de pacientes con radio-
terapia de 1 a 3 ganglios, es bajo. Probablemen-
te habria que hablarlo con ellas, y tratarlas.

Actualmente, con el beneficio modesto pero
significativo, creo que hay que hablar con todas
las pacientes sobre la posibilidad de radioterapia
posmastectomia cuando tengan solamente 1 a 3
ganglios positivos.

La terapia sistémica ya esta en el desarrollo
de utilizar marcadores genéticos, para decidir.
Con la terapia local/regional estamos un poco
atrasados, pero hay datos interesantes que em-
piezan a aparecer. Creo que el perfil molecular
asi como ayuda para la quimioterapia a tomar
decisiones, nos va a ayudar a los cirujanos y a
los radioterapeutas a tomar decisiones respecto
de la terapia local/regional. Les voy a mostrar
datos interesantes, donde esto estd empezando a
aparecer, pero de ninguna manera esta tan ma-

Fig 3. Kaplan-Meier survival estimates for

locoregional control in validation data set

by (A) 258-gene and (B) 34-gene prediction
tree models
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Cheng, S. H. et al. J Clin Oncol; 24:4594-4602 2006
Cuadro 9

duro como vemos en el caso de la quimioterapia
sistémica.

Hace muchos afios, un estudio de R. Zellars,
mostré que las pacientes que tenian alto nivel de
p53 tenian maés recidiva local/regional. Pero esto
es un estudio retrospectivo, tiene sus dificultades
v no se ha popularizado.

Pero hay dos estudios que indican que los
RE negativos son un factor de prediccién. Los
estudios de Cheng vy Truong sugieren que las
pacientes con 1 a 3 ganglios positivos, RE nega-
tivos, tienen mas alta tasa de recidiva y deben
considerarse para radioterapia posmastectomia.

El Cuadro 7 muestra los resultados del perfil
molecular con caracter negativo. Las pacientes
con tumores triple negativo sin radioterapia da-
ban mal, comparadas con las otras y los tipos
mas favorables.

Ustedes vieron el andlisis no supervisado. Lo

Rev Arg Mastol 2011; 30(109): 414-422
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Fig 4. Ten-year Kaplan-Meier estimates of the proportions oflocoregional
recurrence (LRR) according to recurrence score (RS), initiallocoregional
treatment, and age in the 895 tamoxifen-treated patients in National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14/B-20 trials
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RS Low (n=73)
< 50 Years RS Int. (n=31)
RS High (n=49)
RS Low (n=189)
> 50 Years RSInt. (n=31)
RS High (n=81)

Lumpectomy + Breast XRT
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RS High (n=53)
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Mamounas, E. P. et al. J Clin Oncol; 28:1677-1683 2010

Cuadro 10

que se observa en el Cuadro 8 no es un oncoti-
po y un MammaPrint, es uno distinto publicado
por Cheng muy interesante. Nuevamente se uti-
lizan perfiles moleculares para identificar a las
pacientes que tienen una buena chance o una
mala chance, una buena firma o mala firma.

En este caso se utiliza el perfil de 258 genes;
no soélo 258, sino que también 34 genes les die-
ron la misma informacién. Hicieron un estudio
pequeno, con sélo 94 pacientes, con y sin reci-
diva local. Las dividieron en buen indice y en
mal indice, y encontraron en el control local/re-
gional del buen indice un 92%; vy las que tienen
el mal perfil 40%.

Observando el puntaje, en las pacientes con
1 a 3 ganglios positivos, con un buen indice de
performance, 1/34 tuvo una recidiva local a los
3 anos; 100% con control. De las que tenian
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mal indice, 12/19 tuvieron recidiva, o sea 47%;
este indice fue muy poderoso. En pacientes con
4 ganglios o0 mas si tenian buen indice, solamen-
te 1/4 hizo recidiva; si tenfan mal indice, 10/10
recidivaron. Aun en pacientes con ganglios ne-
gativos y el indice negativo, 2/3 recidivaron. Es
un estudio que requiere ser repetido. Pero aqui
pueden ver donde el perfilado genético es muy
util para predecir la recidiva local.

El Cuadro 9 muestra que utilizando los 258
genes y luego los 34 genes, la discriminacién es
casi igual de buena. Con sélo 34 genes para ha-
cer el perfil, se logra discriminar las que van a
responder bien y no.

En el Cuadro 10 se observa cuando se usé
el oncotipo DX. Son pacientes con ganglios ne-
gativos, RE positivos, pero se puede ver si tienen
un alto puntaje de recidiva. En pacientes de me-
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PMRT for T1/2 NO Triple Negatives?

Patients with aggressive triple negative
tumors likely have a higher local-regional
relapse rate following mastectomy

- Does this by itself call for PMRT

* Canadian Study shows higher local
relapse rates in Triple Negatives
Treated by Mastectomy (without PMRT
compared to Triple Negatives Treated
BCS+RT (Abdulkarim et al. JCO, 2011)
- Editorial by Pignol, Rakovitch and Olivotto: Is

Breast Conservation Ther‘qpx Superior to
Mastectomy for Women with Triple Negative
Breast Cancers:

Cuadro 11

nos de 50 anos, con alto puntaje de recidiva,
la tasa de recidiva local/regional fue alta; o sea,
otro area donde se puede utilizar este perfilado
para tomar decisiones terapéuticas.

El trabajo reciente que se muestra en el Cua-
dro 11 es muy interesante; se los recomiendo en
el Journal of Clinical Oncology. Se observa una
altisima tasa de recidiva local/regional en pa-
cientes triple negativo tratadas con mastectomia,
comparadas con aquéllas con tumorectomia y
radioterapia.

Este estudio (Cuadro 12) muestra en pa-
cientes tratadas con mastectomia, triple negati-
vo, que la recidiva local/regional fue peor que
en aquéllas con terapia conservadora y radio-
terapia. O sea, que la falta de radioterapia en el
grupo mastectomia provocé una alta tasa de re-
cidiva.

Un muy buen editorial pregunta, ¢si la te-
rapia conservadora de la mama porque utiliza
mas radiacion que en mastectomia para pacien-
tes triple negativo es lo que corresponde? (Cua-
dro 13) Esto plantea la cuestién de que estos
canceres triple negativo son agresivos, aun los
T1, T2, NO, tienen alta tasa de recidiva local.
Asi que las pacientes que tienen 1 a 3 ganglios
positivos, triple negativo, hay que considerarlas
para radioterapia posmastectomia.

Brevemente quiero mencionar algo. Des-
pués de la quimioterapia neoadyuvante la pa-
ciente no operable, plantea una cuestién y pro-

Locoregional recurrence—free survival in
triple-negative breast cancer T1-2N0
treated with breast-conserving therapy
(BCT) and modified radical mastectomy
(MRM) for (A) unmatched and (B)
matched data sets.
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Abdulkarim B S et al. JCO 2011;29:2852-2858

Cuadro 12

blemas, porque ahora en las pacientes los fac-
tores que estudiamos (tamario, estado ganglio-
nar) son distintos después de la quimioterapia
neoadyuvante.

El MD Anderson hizo un anélisis muy bueno
estudiando pacientes todas con terapia neoad-
yuvante, no prospectivo. Tenian 136 pacientes
que no recibieron radioterapia, pero todas reci-
bieron tratamiento neoadyuvante.

Las que no recibieron radioterapia tuvieron
una tasa méas alta de recidiva local (Cuadro 14).
Las que si estaban mejor después de la terapia
neoadyuvante, estuvieron mejor con la radio-

Rev Arg Mastol 2011; 30(109): 414-422
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PMRT for T1/2 NO Triple Negatives?

Patients with aggressive triple negative
tumors likely have a higher local-regional
relapse rate following mastectomy

- Does this by itself call for PMRT

* Canadian Study shows higher local
relapse rates in Triple Negatives
Treated by Mastectomy (without PMRT
compared to Triple Negatives Treated
BCS+RT (Abdulkarim et al. JCO, 2011)
- Editorial by Pignol, Rakovitch and Olivotto: Is

Breast Conservation Ther‘qpx Superior to

Mastectomy for Women with Triple Negative
Breast Cancers:

Cuadro 13

terapia.

Cualquier paciente que tenga enfermedad
en estadio III o IV, independientemente de su
respuesta, debe considerarse para radioterapia
posmastectomia. Y ciertamente aquellas pacien-
tes que tengan algin ganglio residual después
del tratamiento neoadyuvante, deben conside-
rarse para radioterapia posmastectomia.

En mi préactica, yo trato la pared toracica y el
campo supraclavicular, aunque sea 1 a 3 gan-
glios positivos. Sacamos toda la axila completa,
para pacientes que no se les ha hecho una linfa-
denectomia total o incompleta. Esas pacientes
tienen un alto riesgo de recidiva con el ganglio
centinela solo o con ganglios residuales. Trata-
mos toda la axila vy la zona supraclavicular, pe-
ro en posmastectomia agregamos la axila total,
si no hay linfadenectomia. Luego si tiene va-
rios ganglios positivos, agregamos un boost de la
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Local-Regional Recurrence
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Cuadro 14

axila positiva, si pensamos que no se ha tratado
apropiadamente la axila.

La cadena mamaria interna es un tema de
controversia, es mas complicado tratarla. Pero
de cualquier manera debe considerarse, hablar-
se en pacientes de alto riesgo. En general, con-
sideramos el tratamiento de la cadena mamaria
interna en pacientes de alto riesgo. En el caso de
condicién positiva, le damos un boost a la cica-
triz. Aunque yo sé que hay controversias respec-
to a la necesidad de darle un refuerzo de radio-
terapia a la cicatriz.

El tratamiento cuidadoso y la planificacién,
es crucial para minimizar las secuelas cardiacas,
pulmonares y de segundo tumor primario. Ha-
cemos TAC para optimizar el tratamiento. Mu-
chisimas gracias.



