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Radioterapia Adyuvante - OBJETIVOS

o control local

o metástasis a distancia

o mortalidad específica

o Efectos Secundarios por RT

o Calidad de Vida  durante RT !!!      
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Hipofraccionamiento en Cáncer de Mama 
Evidencia +++



Yarnold, 1986

o 1.410 pac randomizadas a 3 esquemas 

o 50    Gy en 25 Fr / 2 Gy x Fr

o 42.9 Gy en 13 Fr / 3.3 Gy x Fr           

o 39    Gy en 13 Fr / 3 Gy x Fr

o Seg ½           8 años 

o α/β para fibrosis 3,1 Gy (95%CI, 1,8-4,4 Gy)

o α/β para recurrencia 4 Gy (95% CI 1.0- 7,8 Gy)

o resultados sugieren que α/β para cáncer de

mama es baja y similar a tejido mamario normal.                        

Radiother Oncolo 75: 9-17, 2005



50 Gy/25 fr/35 días 50 Gy/25 fr/35 días 

Vs

42.5 Gy / 16 fr/ 22 días

FUp 10y

612 pac. (6.2% Hipofracc.)



Recidiva local 
Kaplan-Meier
3 vs 5 semanas 

p=NS

Sobrevida Global
Kaplan- Meier 
3 vs 5 semanas 

p=NS



Toxicidad tardía 

p=NS 

50 Gy / 25 fr 

42,5 Gy en 16 Fr



UK Standardization of breast radiotherapy 

2- START -A 2.236 pacientes2- START -A 2.236 pacientes
Lancet Oncology 9: 331-341, 2008

3- START- B 2.215 pacientes
Lancet 371: 1098-1107, 2008





Estudio Randomizado 1999 a 2002  

Ca. Invasor / pT1-3a, pN0-1

Cirugía conservadora o mastectomía

-START A 2.236 mujeres  / Seg ½ - 9,3 años-START A 2.236 mujeres  / Seg ½ - 9,3 años

50 Gy / 25 Fr / 5 sem vs 41,6 Gy ó 39 Gy en 13 Fr / 5 sem

-START B 2.215 mujeres / Seg ½  - 9,9 años 
50 Gy / 25 Fr / 5 sem vs 40 Gy / 15 Fr / 3 sem

Edad > 18 años  / Edad media 57 años



RLR  NS SLE  NS

SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA

RLR  NS SLE  NS



Efecto Tardío del Tejido Normal



Eur J Surg Oncol. 2015 Oct;41(10):1411-6. doi: 10.1016/j.ejso.2015.07.011. Epub 

2015 Jul 31.

The influence of simultaneous integrated boost, hypofractionation and 
oncoplastic surgery on cosmetic outcome and PROMs after breast conserving 
therapy.
Lansu JT1, Essers M2, Voogd AC3, Luiten EJ4, Buijs C2, Groenendaal 

N2, Poortmans PM5.

CONCLUSION:CONCLUSION:
Our study indicates that the current RT techniques seem to be safe for 
cosmetic outcome and quality of life.

Further investigation is needed to verify the possible negative influence of 

oncoplastic surgery on the cosmetic outcome and the quality of life as this 
technique is especially indicated for patients with an unfavourable

tumour/breast volume ratio.
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Hipofraccionamiento 
en

Ganglios Regionales Ganglios Regionales 

…podemos?





Objetivo:

Efecto de RT  adyuvante   local ó locorregional y  tamaño de la 

fracción (> 2 Gy vs ≤  2 Gy)  en   riesgo de muerte cardíaca o ACV

1990-1996 / 4929 p / Seg ½ 11,7 años

Resultados:

RT locorregional       riesgo de muerte cardiovascular  vs RT localRT locorregional       riesgo de muerte cardiovascular  vs RT local

(p=0.004) 

Analisis Multivariado:

Tamaño de la fracción NO aumenta riesgo de muerte



Diferencias entre irradiar 
Volumen Mamario +/- Ganglios 

Irradiación de ganglios aumenta exposición 
de dosis en pulmón, corazón, vasos y 
nervios….nervios….

…pero es el tamaño de la fracción lo 

que incrementa el riesgo de toxicidad? 

…o el  volumen irradiado y técnica?



UK trials – RT  locoregional  7-21% de UK trials – RT  locoregional  7-21% de 
pacientes incluidas en START A-B



455 p. / 48 a. (24-74) / 2008-2012 / (T3 - N+4)

RT post mastectomía / Randomizado

50 Gy / 5 sem (n=233) vs HFRT 43,5 Gy /3 sem (n=232)

Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2013: 25; S7tim

Todas recibieron QT ± HT / Seg ½ 33 meses (min 6 meses)

No diferencia a 3 años: LRR (p= 0.5); DM (p=0.6); DFS (p=0.5)

y OS (p=0.7)

Incidencia G2 y G3 dermatitis significativ HFRT vs 50 Gy / 5 s.

(10.8% vs 19.7% y 4.3% vs 11.7% , p< 0.0001)

No diferencia en neumonitis, edema de brazo..





ASTRO BOARD



-Análisis de impacto clínico de Hipo-fraccionamiento medio 
en LN Supra & Infra-clavicular.

-2007-12; 100 pac. Ca. Mama (pT1-4,pN1-3,pMx)
-Edad ½= 60ª [34-83].

-Luminal A (59%); Luminal B (24%); Basal-Like (10%); Her-2 
(7%)

- FU ½= 50 m [19-82]



Tratamiento

-HT (82%); QT Neo (9%); QT Ady (81%)

-Hypofracc (100%) 

Mama & Infra-Supraclav = 46 Gy/ 2.3 Gy/ 20 fr.

Boost = 52 Gy/ 2.6 Gy/ 20 fr.Boost = 52 Gy/ 2.6 Gy/ 20 fr.

Control enfermedad:
-Recurrencia local = 2%

-MTTS distancia = 3%

Toxicidad tardía
-Sin diferencia Guenzi et al. RadiationOncology (2015)10:177
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…y postmastectomia ?





RT post MASTECTOMIA

2001-2004

50 Gy/ 25 fr. Vs. 45 Gy/ 17 fr. Vs. 40 Gy/ 15 fr.

FU½= 23m

SIN diferencia SIGNIFICATIVA en
-Control Local

-Dolor-Dolor

-Telangiectasia

-Fibrosis

-Edema brazo

-Pigmentación cutánea

Toxicidad AGUDA 
-Mayor en esquema hipo-fraccionado (sin 

repercusión en toxicidad tardía)



Review & MetaAnalisis
Hipo vs Normofraccionamiento

Zhi-Rui Zhou et al. Surgical Oncology 24 (2015) 200-211

-Evaluar eficacia y seguridad del 

Hipofraccionamiento en Ca. de Mama

-23 estudios analizados

-Comparación entre:

Normo-fraccionamiento 1.8-2 Gy/ día

Hipo-fracc 2.5-3 Gy/ día

Hipo-fracc +++ >4 Gy/ día



-Toxicidad cutánea aguda Gr2/3: Menor en Hipo o 

Hipo ++

[RR=0.80,95%CI(0.70-0.91),p=0.0001] 

-Tox. Tardía (cambios fotográficos): Hipo < Normo 

< Hipo++

[RR=1.21,95%CI(1.06-1.38),p=0.004]

-Rec. Local & Metástasis Distancia & SG & SLE & 

NeumoRad & CardioIsque & FracturaCostal 

(p= NO significativa entre fraccionamientos)

-Evidencia demuestra que Hipofraccionamiento 

en 2.5-3 Gy/ día  es la mejor elección 

Zhi-Rui Zhou et al. Surgical Oncology 24 (2015) 200-211



-Sub-utilización en servicios de radio-oncología.

-Luego de conocimiento de ensayos publicados y 

practica clínica, incremento del uso ≈ 20 veces.



…entonces el análisis debería ser 

focalizado en las dosis a los OAR y 

no el “TAMAÑO” de las dosis por 

fracción o fraccionamiento…fracción o fraccionamiento…

…veamos los puntos importantes…



Guías DELIMITACION Volúmenes !!!



-Estudio control = Eventos coronarios mayores

-1958-2001 Suecia & Dinamarca

-2168 pac. RT por Ca.Mama-2168 pac. RT por Ca.Mama

-963 eventos coronarios

-Dosis al Corazón y Coronarias

Impacto negativo

Eventos coronarios aumentan linealmente con   

dosis de RT

-Eventos clínicos a partir de los 5 años…!!!!!



…



Control respiratorio 
& Inspiracion Forzada

(Gating)

> Protección corazón > Protección corazón 



Limitar toxicidad OAR’s

CMI

Esófago

Médula

Plexo braquial

Corazón

Mama izquierda

Pulmón





Inspiración Forzada

o Aumento de la distancia entre la pared y corazón

o Disminución de la dosis al corazón



sIMRT en Mama Izquierda con gaiting respiratorio 

sIMRT en Mama Izquierda respiración libre 



Tenemos suficiente material 
publicado para poder diseñar 
protocolos de dosis/volumen en 
esquemas HIPOFRACCIONADOSesquemas HIPOFRACCIONADOS



2010



Efecto cardiovascular (α/β = 1,5 Gy)

Depende de volumen irradiado

NO de  dosis  x Fr  ó  tiempo total

START A y B – tasa de isquemia a 5 años NS
entre HFRT y CFRT

En series con      de infarto de miocardio  y ACV

… Dosis x Fr no es factor independiente



Plexo Braquial

Si α/β para nervio:  2 Gy,       1,5 Gy      y    1 Gy 

Esquema 42,6 Gy / 16 Fr 

Dosis total equivalente a 50 Gy / 25 Fr 

Debería ser           49,7 Gy,    50,6 Gy    y   52 Gy 

Injuria Braquial                relacionada a DOSIS OAR  

NO a fraccionamiento 

Actualmente debería ser nula 

(Gracias a alta tecnología)



Sistema Linfático

Linfedema relacionado a fibrosis  (α/β 3 - 4 Gy) 

No depende de dosis/fracción

con suma terapéutica   - Cirugía Ax + RT 

EORTC AMAROS trial (10981/22023)

Linfedema - a 5 años: 28% Dax, 14% RTax  (p<0.0001)
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Hipofraccionamiento

Protocolos InstitucionalesProtocolos Institucionales
FMC



Protocolos Institucionales - FMC









Hipofraccionamiento Locoregional   

Experiencia Institucional

Toxicidad aguda y tardía

Resultados preliminares 

ZUNINO & col.



207 pacientes    -07-07-2014  y 30-03-2016-

T1-2, N0- 1

Edad: 58,8 años (27,6 - 84,8)

Seguimiento medio - 17,5 meses (5.8 - 30.5)

20 Fracciones

Seguimiento medio - 17,5 meses (5.8 - 30.5)

Conservador    - 167 p.   (80.7%)

Mastectomía   - 40 p.    (19.3%)

Objetivo evaluar toxicidad aguda y tardía 
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Toxicidad tardía (>3m)
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Toxicidad aguda (≤3m) & edad

Conservador, n=41 Mastectomía, n=15

≤ 50 años
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Toxicidad tardía (>3m) & edad

≤ 50 años
Conservador, n=39 Mastectomía, n=15
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Toxicidad aguda (≤3m) & RH

RH+
Conservador, n=146 Mastectomía, n=33
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Toxicidad tardía (>3m) & RH

RH+
Conservador, n=136 Mastectomía, n=29
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Toxicidad & Triple negativo

Toxicidad aguda (≤3 meses)

Conservador, n=146 Mastectomía, n=33
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Conservador, n=18 Mastectomía, n=5
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Toxicidad aguda (≤3m) & Ubicación

Cuadrantes externos

Conservador, n=102 Mastectomía, n=28
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Toxicidad tardía (>3m) & Ubicación

Conservador, n=93 Mastectomía, n=26
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Toxicidad aguda (≤3m) & Duración del tratamiento

24 a 28 días

Conservador, n=100 Mastectomía, n=25
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Toxicidad tardía (>3m) & Duración del tratamiento

Conservador, n=94 Mastectomía, n=22
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Toxicidad aguda (≤3m) & QT

QT+

Conservador, n=95 Mastectomía, n=15
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Toxicidad tardía (>3m) & QT

Conservador, n=92 Mastectomía, n=27
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Toxicidad aguda (≤3m) & T

T1

Conservador, n=94 Mastectomía, n=12
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Toxicidad tardía (>3m) & T

Conservador, n=89 Mastectomía, n=11

T1

0
20
40
60
80

100

N
°

C
as

o
s

G0

G1 0
2
4
6
8

10
12

N
°

C
as

o
s

G0

G1

T1

Conservador, n=68 Mastectomía, n=25

T2

G1

G2

G1

G2

0

20

40

60

80

N
°

C
as

o
s

G0

G1

G2

0
5

10
15
20
25
30

N
°

C
as

o
s

G0

G1

G2



Toxicidad aguda (≤3m) & N

N1
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Toxicidad tardía (>3m) & N

Conservador, n=89 Mastectomía, n=27
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Toxicidad aguda (≤3m) & GN

GN 1 y 2

Conservador, n=113 Mastectomía, n=26
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Toxicidad tardía (>3m) & GN

Conservador, n=105 Mastectomía, n=23
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SIN DIFERENCIA EN 

TOXICIDAD AGUDA 

ni TARDIAni TARDIA
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