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Soy Philip Poortmans, radio-oncélogo de Amberes, Bélgica. Es un pla-
cer presentar mi charla sobre “Rol actual de la radioterapia en la irra-
diacién de las areas ganglionares”.

No poseo conflictos de interés con respecto a esta presentacion. Soy
Medical Advisor de una compafiia que produce equipos para radiote-
rapia intraoperatoria “Sordina IORT Technologies Spa”.

Tras una breve introduccién voy a comentar el estudio EORTC 22922-
10925. Presentaré los resultados a 10y 15 afios y como interpretarlos.

El drenaje linfatico de la mama se dirige a los tres niveles axilares
(Nivel I- III), a la fosa supraclavicular (Nivel IV) y a la cadena mamaria
interna. (CMI). La tasa de ganglios afectados a nivel de la cadena ma-
maria interna varia de acuerdo a la localizacién el tumor primario y
al compromiso de los ganglios axilares. El porcentaje es mayor en el
caso de los tumores ubicados en el CII (drenaje a CMI: 42,9%).

Los resultados de la radioterapia post mastectomia han sido publica-
dos por el grupo EBCTCG en 2014.! Se ha demostrado que la radio-
terapia disminuye la tasa de recurrencia y mortalidad por cancer de
mama en mujeres con ganglios positivos, independientemente del
numero de ganglios comprometidos y el tipo de adyuvancia recibida
(quimioterapia, hormonoterapia). El beneficio fue mayor cuando el
vaciamiento axilar fue incompleto o no se realizdé y menor cuando
no se incluy6 la pared toracica. En los trabajos analizados la gran ma-
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yoria de las pacientes recibieron radioterapia completa de las areas
ganglionares, incluyendo la cadena mamaria interna.

Sabemos que el riesgo relativo de cardiotoxicidad aumenta 7,4% por
cada Gy recibido en el drea cardiaca y que la asociacién con la qui-
mioterapia lo incrementa atin mas. Esto fue demostrado en un traba-
jo publicado en 20072, que comparé un grupo de pacientes tratadas
con quimioterapia utilizando el esquema CMF y que fueron irradia-
das vs otro que no, con un seguimiento de 20 afios (RT+ QT vs no RT:
HR =3.6 95% CI = 2.00 a 6.51). Esto se asocia a los datos publicados
por Cuzick en 1987, sobre un metaandlisis de pacientes que habian
vivido mas de 10 afios tratadas con mastectomia radical modificada
vs mastectomia simple y radioterapia. Aquellas que fueron irradia-
das presentaron menor tasa de supervivencia.3

Hemos mejorado muchisimo con respecto al pasado. Por ejemplo, la
dosis a nivel del corazén ha disminuido de 13 Gy a menos de 5 - 2 Gy.
En un trabajo danés publicado en 1999 utilizando un esquema de ra-
dioterapia que hoy no podriamos aceptar, no se evidencié aumento
de la mortalidad asociada a cardiotoxicidad.*

El EORTC randomiz¢ pacientes con cancer de mama EI- II[, con gan-
glios axilares positivos y/o tumor de localizacién central o medial a
recibir radioterapia de la cadena mamaria interna y fosa supraclavi-
cular (CMI/FSC) o no. Se incluyeron mas de cuatro mil pacientes, con
edad media 54 afios. Lo importante es que, el 45% no tenia compro-
miso de los ganglios axilares, y el 85% habia recibido tratamiento
sistémico adyuvante. El control de calidad fue muy importante para
determinar la dosis de tratamiento. Se utilizé un “Dummy run” (simu-
lacién), un plan de radioterapia basado en un paciente virtual y tam-
bién se realizé un detallado seguimiento de las pacientes tratadas.
En al afio 2015 se publicaron los resultados en la revista “The New
England Journal of Medicine”.> Con un seguimiento de 10.9 afios,
el dato mas relevante fue con respecto a la recurrencia a distancia,
3.7% a favor de la radioterapia ganglionar. La muerte por cancer de
mama especifica disminuyé un 2,6% en las pacientes que recibieron
radioterapia de la cadena mamaria interna.

Este trabajo, junto al ensayo canadiense® y un estudio de cohorte
danés’, demostraron que la supervivencia libre de enfermedad a 10
afios se ha incrementado con la radioterapia de la cadena mamaria
interna, en especial debido a la disminucién de la tasa de metastasis
a distancia. La supervivencia global y especifica por cancer de mama
presentaron también una tendencia favorable en las pacientes que
recibieron radioterapia ganglionar. La tasa de efectos secundarios
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fue un poco mas alta en el grupo con radioterapia de la cadena ma-
maria interna, aunque limitados y en algunos casos transitorios.
Tampoco se asociaron a un incremento de la mortalidad.

Los resultados con un seguimiento medio de 15,7 afios (“resultados
bis"), fueron publicados el afio pasado en “Lancet Oncology”.8 La re-
currencia por cancer de mama luego de la radioterapia de la cadena
mamaria interna (RT CMI) fue mas baja ~ 3%, debido a la disminucién
de la tasa de recurrencia a distancia. No hubo aumento de incidencia
de otros carcinomas, incluyendo el cancer de mama contralateral y
pulmonar. El incremento en supervivencia global no fue significa-
tivo, pero si la disminucién de la mortalidad especifica por cancer
de mama en las pacientes que recibieron radioterapia de la cadena
mamaria interna (15,5% sin RT CMI vs. 12,9% con RT CMI).

El resultado mas significativo fue el incremento de los efectos secun-
darios a 15 afios en las pacientes que recibieron radioterapia de la
cadena mamaria interna, en especial relacionados a complicaciones
pulmonares tardias y cardiacas, sin embargo, algunas fueron solo
transitorias.? No tuvo influencia el lado de la mama irradiada. Hay
gue mencionar que muchos de estos datos fueron obtenidos en pa-
cientes irradiadas antes de la incorporacién de técnicas de radiote-
rapia mas modernas. En cuanto a supervivencia global, las pacientes
que recibieron RT de la cadena mamaria interna tuvieron una tasa
de supervivencia del 75% a los 14,2 afios vs 13 afios quienes no la
recibieron. Considero que esta diferencia media de supervivencia de
1,2 afios es importante.

Los resultados preliminares del metaanalisis del EBCTCG sobre ra-
dioterapia de areas ganglionares que incluy6 14 estudios y 13,500
pacientes fue presentado en San Antonio 2018. Analizaron los resul-
tados de los estudios mas nuevos con respecto a los mas antiguos.
Como se esperaba, los estudios més recientes presentaron resulta-
dos mas favorables. Las pacientes que recibieron radioterapia de
areas ganglionares tuvieron menos recurrencias y las tasas de recai-
da en los estudios mas modernos fueron a su vez menores. Lo mismo
ocurri¢ al analizar la mortalidad especifica por cancer de mama, los
ensayos mas antiguos presentaron a 10 afios tasas del 36% y los mas
nuevos del 18% y en estos se evidencio el beneficio de la radiotera-
pia. El dato maés relevante fue, que el incremento en la mortalidad
debido a la radioterapia observado en estudios anteriores, a partir
del afio 1989 no se evidencié més.
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¢Cémo podemos mejorar?

En un estudio del afio 2001 basado en control de calidad, se obser-
vo que si todos las pacientes hubiesen sido tratadas correctamente
el beneficio en supervivencia a 10 afios hubiera sido del 5%, pero
debido a una distribucién de dosis sub-6ptima, fue del 3.8%.10 Hoy
mediante la utilizacién del scanner de planificacién, sumado al con-
cepto de irradiacién de volumenes blanco y a las recomendaciones
de las guias de ESTRO, podemos alcanzar una distribucién de dosis
mucho mejor y probablemente mejores resultados que en el pasado.
Y junto a las técnicas més modernas de radioterapia (3D e IMRT vo-
lumétrico), asociadas al control respiratorio podemos disminuir mu-
cho la dosis al nivel del corazén y en un futuro podremos disminuirla
aun mas.

Para concluir, la radioterapia de areas ganglionares mejora la evolu-
cién, con muy bajo nivel de toxicidad a largo plazo (15,7 afios). No he-
mos visto un impacto negativo del tratamiento en cuanto a la morta-
lidad, pero debemos seleccionar bien quienes son las pacientes que
mas se beneficiaran. Si lo hacemos, debemos hacerlo bien.

Con una radioterapia 6ptima y una planificacién individualizada, po-
demos tratar los volumenes exactos, aumentar la dosis en los volu-
menes blanco, disminuir la dosis a nivel de los érganos en riesgo, y
obtener mejores resultados.

Muchas gracias por su atencion.
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