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Terapia regional en CM: Antiguo conocimiento

7EBCTCG Lancet 2011; 378: 1707–1716
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8EBCTCG. Lancet. 2014;383:2127-35.



Interpretación: RT reduce recurrencia y mortalidad por 

CM después TC (N0/N+) y después mastectomía (N+).

Terapia regional en CM: Antiguo conocimiento

9EBCTCG Lancet 2011; 378: 1707–1716 & 2014;383:2127–35.



Interpretación: RT reduce recurrencia y mortalidad por 

CM después TC (N0/N+) y después mastectomía (N+).

Efectos similares:

•Independientemente del número de ganglios linfáticos 

Terapia regional en CM: Antiguo conocimiento

10EBCTCG Lancet 2011; 378: 1707–1716 & 2014;383:2127–35.

•Independientemente del número de ganglios linfáticos 

afectados

•Si la terapia sistémica se administró o no

•Más beneficio después de una VA parcial o sin VA

•Menos beneficio si sólo RT regional
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Terapia regional en CM: Datos recientes

12Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.



Terapia regional en CM: Datos recientes

pN+ ganglios axilares

o

pN- con tumor 

central/medial

R

A

N

D

O

M

Sin IM-MS

irradiación

Con IM-MS 

irradiación (50Gy)

13Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.

Puntos de evaluación

Primario: Supervivencia global

Secundarios: Supervivencia sin enfermedad

Supervivencia sin metastasis
Causa de muerte



Terapia regional en CM: Datos recientes

ACCRUAL

• July 1996 – January 2004

4004 patients randomized

14Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.

• 4004 patients randomized

• 46 institutions, 13 countries

• Median follow-up: 10.9 years



Terapia regional en CM: Datos recientes

 

 

Treatment 

Total 

(N=4004) 

No IM-MS 

(N=2002) 

IM-MS 

(N=2002) 

 

Local recurrence, N (%) 

 

107 (5.3) 

 

112 (5.6) 

 

219 (5.5) 

Regional recurrence*, N (%) 85 (4.2) 54 (2.7) 139 (3.5) 

15Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.

        Axillary  38  27  65  

        Medial supraclavicular  41  30  71  

        Internal mammary  16  4  20  

Distant metastases, N (%) 392 (19.6) 319 (15.9) 711 (17.8) 

Second cancer, N (%) 222 (11.1) 191 (9.5) 413 (10.3) 

        Second ipsi- or contralateral breast cancer 105 97 202 



Terapia regional en CM: Datos recientes

Survival status
No IM-MS

(N=2002)

IM-MS

(N=2002)

Alive 1573 (78.6) 1620 (80.9)

Death 429 (21.4) 382 (19.1)

Breast cancer 310 259

16Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.



Terapia regional en CM: Datos recientes

Survival status
No IM-MS

(N=2002)

IM-MS

(N=2002)

Alive 1573 (78.6) 1620 (80.9)

Death 429 (21.4) 382 (19.1)

Breast cancer 310 259

Other cancer 39 30

17Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.

Other cancer 39 30

Cardiovascular disease 20 22

Toxicity 1 1

Infection 4 8

Other chronic disease 5 3

Other cause 23 25

Unknown 27 34



Terapia regional en CM: Datos recientes

18Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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Influencia del tratamiento sistémico adyuvante

19Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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Toxicidad

20Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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Toxicidad: en acuerdo con los CRF

21Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.



Terapia regional en CM: Datos recientes

Toxicidad: en acuerdo con los CRF

22Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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Toxicidad: en acuerdo con los CRF

23Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.



Terapia regional en CM: Datos recientes

Toxicidad: 5 & 10 años fijo intervalo

24Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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Toxicidad: 5 & 10 años fijo intervalo

25Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.

1,4% 2,9%



Terapia regional en CM: Datos recientes

Toxicidad: 5 & 10 años fijo intervalo

26Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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27Whelan T, et al. N Engl J Med 2015;373:307-16.



Terapia regional en CM: Datos recientes

pN+ ganglios axilares

o

pN- alto riesgo

R

A

N

D

O

M

Sin irradiación 

ganglionar

Con irradiación 

ganglionar (50Gy)
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Puntos de evaluación

Primario: Supervivencia global

Secundarios: Supervivencia sin enfermedad

Supervivencia sin RLR

Supervivencia sin metastasis
Toxicidad

Whelan T, et al. N Engl J Med 2015;373:307-16.



Terapia regional en CM: Datos recientes

ACCRUAL

• March 2000– February 2007

1832 patients randomized

29Whelan T, et al. N Engl J Med 2015;373:307-16.

• 1832 patients randomized

• Median follow-up: 9.5 years



Terapia regional en CM: Datos recientes

30Whelan T, et al. N Engl J Med 2015;373:307-16.



Terapia regional en CM: Datos recientes

31Thorsen LB, et al. J Clin Oncol. 2016;34:314-320.



Terapia regional en CM: Datos recientes

2000

Antraciclinas

?
Lado derecho

2003

Falta de 

evidencia por 

efecto de IMN-RT

Ganglios mamarios 

internos (IMN) 

depósito conocido 

por metástasis 

ocultas.

No hay consenso 

sobre la 

radioterapia 

adyuvante

32Thorsen LB, et al. J Clin Oncol. 2016;34:314-320.

DK: 1980’s

IMN RT para todos 

los pacientes de 

cáncer de mama N +

1990’s

Mayor conciencia del

enfermedad del corazón 

inducida por RT

?
Lado derecho

+ IMN RT

Lado izquierdo

- IMN-RT

Lado izquierdo

dosis corazón alta



Terapia regional en CM: Datos recientes

Inelegible (n=305)

Elegible (n=3071)

Evaluados por elegibilidad(n=3376)

Cáncer de mama unilateral N+ 2003-2007

33Thorsen LB, et al. J Clin Oncol. 2016;34:314-320.

Cáncer de mama derecho 
(n=1485)

Cáncer de mama 
izquierdo(n=1586)

Cualquier evento de cáncer de mama

La muerte y la causa de la muerte

FU = 9.5 años



Terapia regional en CM: Datos recientes

Events All
IMN RT 1485364
No IMN RT 411 1586
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28.7%

26.9%

HR ajustado: 0.90 (0.78; 1.03)

Diferencia 1.8 %

34Thorsen LB, et al. J Clin Oncol. 2016;34:314-320.
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At risk        
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Time after treatment (years)



Terapia regional en CM: Datos recientes

Causa de muerte RT IMN (n=1485) Sin RT IMN (n=1586)

Cáncer de mama 308 366

Cardiovascular 9 8

35Thorsen LB, et al. J Clin Oncol. 2016;34:314-320.

Cardiovascular 9 8

Otros tumores 23 34

Otras 19 26

No conocido 0 3



Terapia regional en CM: Datos recientes

Events All

IMN RT 1485359
No IMN RT 437 15862
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e
 (

%
)

72.2%

67.8%

HR adjustado: 0.84 (0.73; 0.97)

P=0.015 

Diferencia: 4.4%

Events All

log-rank p = 0.03

36Thorsen LB, et al. J Clin Oncol. 2016;34:314-320.

No IMN RT 437 1586

Log-rank p=0.03

Adjusted HR: 0.84 (0.73-0.97)

0
2
5

1586 1507 1352 1170 542No IMN RT
1485 1406 1299 1136 556IMN RT

At risk        

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Time after treatment (years)

Events All

IMN RT 1485359
No IMN RT 437 1586



Supervivencia libre de enfermedad a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Supervivencia libre de metástasis a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Supervivencia general a 10 años:

Terapia regional en CM: Datos recientes
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Tendencia general hacia la mejora con irradiación regional

Supervivencia específica del cáncer de mama a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Efectos secundarios tardíos a 10 años tras RT regional:

- Pulmonar y piel

- Limitado; más a menudo ≤ grado 2; algunos transitorios

- Sin aumento de la toxicidad letal



Supervivencia libre de enfermedad a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Supervivencia libre de metástasis a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Supervivencia general a 10 años:

Tendencia general hacia la mejora con irradiación regional

Terapia regional en CM: Datos recientes
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Tendencia general hacia la mejora con irradiación regional

Supervivencia específica del CM a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Efectos secundarios tardíos a 10 años tras RT regional:

- Pulmonar y piel

- Limitado; más a menudo ≤ grado 2; algunos transitorios

- Sin aumento de la toxicidad letal



Supervivencia libre de enfermedad a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Supervivencia libre de metástasis a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Supervivencia general a 10 años:

Tendencia general hacia la mejora con irradiación regional

Supervivencia específica del cáncer de mama a 10 años:

Terapia regional en CM: Datos recientes
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Supervivencia específica del cáncer de mama a 10 años:

Mejorada con irradiación regional

Efectos secundarios tardíos tras RT regional:

- Pulmonar y piel

- Limitado; más a menudo ≤ grado 2; algunos transitorios

- Sin aumento de la toxicidad letal



Harris JR, Hellman S.

Put the 

"hockey stick" on 

Terapia regional en CM: Datos recientes
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"hockey stick" on 

ice.

IJROBP 

1988;15:497-9.
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Overall survival + 1,6%

Terapia regional en CM: Datos recientes

4242Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.



Overall survival + 13 meses

DFS + 16,5 meses

Terapia regional en CM: Datos recientes

4343Poortmans P, et al. N Engl J Med 2015;373:317-27.
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TAM:      TAM:      5,6 5,6 –– 10,9%10,9%

CHT (<50J): CHT (<50J): 7,0 7,0 –– 11,0%11,0%

ERA PRE-SLN :

Impacto del VA sobre supervivencia global

Terapia regional en CM: Papel de la cirugía
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5,4% (95% CI = 2,7 – 8,0%)

CHT (<50J): CHT (<50J): 7,0 7,0 –– 11,0%11,0%

CHT (>50J): CHT (>50J): 2,0 2,0 –– 3,0%3,0%

Orr RK, Ann Surg Oncol. 1999;6:109-16.



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

ALND
AxSN+

EORTC 10981-22023 “AMAROS”

46Donker M, et al. Lancet Oncol. 2014;15:1303-10.

cT1-2
N0 R SNB

Estratificación: institución 

Terapia sistémica adyuvante por elección

AxRT AxSN-



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

• Punto final: validez recurrencia LN ???

• Evaluación linfedema: muy sensible

Comentarios sobre AMAROS:

47

• Evaluación linfedema: muy sensible

• US axila preoperatoria en 60,5% de los pts

• El seguimiento requiere actualización



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

EORTC 10981-22023 “AMAROS”

Campos de RT: inadecuados (demasiado grande)!!!

48

ARM



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

ACOSOG Z0011

T1/T2 cN0 Breast Cancer

BCT + SLNBpN0

49Giuliano AE et al. JAMA 2011;305:569-75.

pN1

RANDOM

ALD No ALD

No ALD

Todos los pacientes 

recibieron irradiación 

de campo tangencial sin 

un tercer campo





Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

ACOSOG Z0011
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Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

ACOSOG Z0011: QART: 228 respuestas (= mejores 29%?)

52

VA: 39.4% 21.2%

SLNB: 43.7% 16.9%

Jagsi R, et al. J Clin Oncol 2014;32:3600-6.



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

ACOSOG Z0011: QART: 228 respuestas (= mejores 29%?)

53Jagsi R, et al. J Clin Oncol 2014;32:3600-6.

VA: 0.56cm = parte L1-2-3-Rotter

SLNB: 0.69cm = parte L1-2-3-Rotter



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

Conclusiones – cirugía:

Tanto VA y AxRT proporcionan excelente y 

comparable control locorregional en SN+ 

pacientes

54AMAROS + Z0011

pacientes

Significativamente menos linfedema 

después de AxRT

AxRT puede considerarse estándar



Terapia regional en CM: Papel de la cirugía

Prueba de principio:

Tratamiento regional electivo � menos DM � mejor S

Conclusiones – radioterapia:

55

Tratamiento regional electivo � menos DM � mejor S



• Cirugía axilar se puede omitir

• Regional RT mejora los resultados

Conclusiones – cirugía & radioterapia:

Terapia regional en CM: Papel de la cirugía
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• Regional RT mejora los resultados

• Sin cirugía ≠ sin radioterapia!

Seguimiento mediano

+/- 6 años +/- 10 años
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Radioterapia contemporánea

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

59



• Breast

• Boost

• PBI

• Thoracic wall

• LN supraclavicular

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

60Offersen BV, et al. Radiother Oncol 2015;114:3-10 & 2016;118:205-8.

• LN axilla level III

• LN axilla level II

• LN axilla Rotter

• LN axilla level I

• LN internal mammary

Heart



1) Brachiocephalic vein

2+7) Subclavian vessels

3+8) Axillary vessels

4) Internal jugular vein

5) External jugular vein

6) Brachiocephalic trunk

9) Common carotid artery

10) Vertebral artery

1
1

5 5
4

3

2

4
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Level 1 - level 2 - Rotter - level 3 - level 4

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

62Offersen BV, et al. Radiother Oncol 2015;114:3-10 & 2016;118:205-8.



Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

RA 5 field IMRT

Respiración libre Respiración controlada

63Cortesia de Marianne Aznar, Rigshospitalet, Copenhagen 



RT de la pared torácica - con IM-MS:

Los próximos pasos.

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos
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Los próximos pasos.



3
D

-C
R

T

Free breathing Breath Hold

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos
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vI
M

R
T



3D-CRT vIMRT 3D-CRT vIMRT

Heart V30Gy (%) 2.7 0 0.5 0

Heart V20Gy (%) 7.7 0.6 2.4 0.5

Free breathing Breath hold

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

66Osman SO, et al. Radiother Oncol. 2014;112:17-22.

IL Lung V20Gy(%) 16.4 5.8 16.5 5.3

IL Lung V10Gy(%) 26.5 16.4 23.25 15.3

CL breast Dmean(Gy) 0.29 3.7 0.62 2.3



3D-CRT vIMRT 3D-CRT vIMRT

Heart V30Gy (%) 2.7 0 0.5 0

Heart V20Gy (%) 7.7 0.6 2.4 0.5

Free breathing Breath hold
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IL Lung V20Gy(%) 16.4 5.8 16.5 5.3

IL Lung V10Gy(%) 26.5 16.4 23.25 15.3

CL breast Dmean(Gy) 0.29 3.7 0.62 2.3



3D-CRT vIMRT 3D-CRT vIMRT

Heart V30Gy (%) 2.7 0 0.5 0

Heart V20Gy (%) 7.7 0.6 2.4 0.5

Free breathing Breath hold

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

68Osman SO, et al. Radiother Oncol. 2014;112:17-22.

IL Lung V20Gy(%) 16.4 5.8 16.5 5.3

IL Lung V10Gy(%) 26.5 16.4 23.25 15.3

CL breast Dmean(Gy) 0.29 3.7 0.62 2.3



Terapia regional en CM: Techniques
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Pacientes con anatomía desfavorable: p.e. pectus excavatus

IMPT IMRT

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

71Mast M, et al. Breast Cancer Res Treat. 2014;148:33-9.

Pero no sería respiración controlada  +/- vIMRT una solución mejor?



What are the benefits of proton therapy for breast cancer patients?

Proton therapy is a relatively newer cancer treatment for early stage breast cancer, but it has 

already shown remarkable promise and advantages over conventional therapy in the treatment 

of breast cancer. The accuracy and low impact of proton radiation therapy is a non-invasive and 

low-risk option for breast cancer treatment used to destroy cancerous cells or tissue. Proton 

radiation treatment is extremely precise and therefore more effective at targeting cancerous 

cells without causing damage to surrounding breast tissue.

Proton therapy is not a substitute for a lumpectomy. Rather, it is an alternative to traditional 

radiation therapy. After the lumpectomy has been complete, a breast cancer patient would 

Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos

72
Loma Linda University, website 14 June 2015: http://www.protons.com/proton-
therapy/proton-treatments/breast-cancer/benefits-of-proton-treatment.page?

radiation therapy. After the lumpectomy has been complete, a breast cancer patient would 

receive 10 days of proton treatment instead of five to six weeks of traditional radiation therapy.

Breast cancer patients benefit from non-invasive proton therapy treatment.

•Proton treatment is noninvasive and painless

•Proton therapy is effective for treating early stage breast cancer

•Treatment offers quicker recovery times with minimal side effects

•Causes less cosmetic damage compared with the burn marks caused by regular radiation

•It is more accurate and precise than other kinds of radiation

•Treatment is provided in an outpatient setting

•Proton radiation has little to no impact on patient energy level



Terapia regional en CM: Desarrollos técnicos
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Discusión:

Interacción con la terapia sistémica

Terapia regional en cáncer de mama

75

Interacción con la terapia sistémica



¿Cuál es el tamaño de una célula cancerosa?

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST
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= 0,01 mm3



2
1

8
4

32
16

3-6 meses
3-6 meses

3-6 meses
3-6 meses
3-6 meses 8-12 años

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST
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32

.
64

.

1.000.000.000 = 1 cc = 1 gramos
.

3-6 meses
3-6 meses

8-12 años



Tiempo de duplicación

= 3 meses

Detectable con 

técnicas especiales

Físicamente 
detectable

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST
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No detectable en absoluto



Entonces, ¿qué es una 

"remisión patológica completa"?

• Espécimen de resección = 100 gramos �

100.000.000.000 células

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST
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100.000.000.000 células

• ¿Conoce a un patólogo que pueda realizar una 

evaluación completa?

• Será más bien alrededor del 1 al 5% del material…



Tiempo de duplicación

= 3 meses

Detectable con 

técnicas especiales

Físicamente 
detectable

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST

RP
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No detectable en absoluto

RP

RC



Terapia regional en CM: Interacción RT & ST
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El tratamiento sistémico cura cáncer de mama

Contribuye a curar



1/4

1/2-3

1/1.5
1/4

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST

82Poortmans P. Lancet. 2014 Jun 21;383(9935):2104-6. 

1/4

1/∞



RT & supervivencia:

�Rivalidad / interaction with surgery and 

systemic treatment

X

Terapia regional en CM: Interaction RT & ST

83

systemic treatment

↓ mortalidad < M+ � ↑ importancia del CL

� estadios tempranos del CM

� terapia sistémica mejorada



Terapia regional en CM: Interacción RT & ST 

84Poortmans P. Lancet. 2014 Jun 21;383(9935):2104-6. 

Triple -/Her2 tipo Lum B tipo Lum A tipo

SC/EP RP RC



Lum A; R menora

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST 

85Poortmans P. Lancet. 2014 Jun 21;383(9935):2104-6. 

Triple -/Her2 tipo Lum B tipo Lum A tipo

SC/EP RP RC



---; ypRC

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST 

86Poortmans P. Lancet. 2014 Jun 21;383(9935):2104-6. 

Triple -/Her2 tipo Lum B tipo Lum A tipo

SC/EP RP RC
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87Poortmans P. Lancet. 2014 Jun 21;383(9935):2104-6. 

Triple -/Her2 tipo Lum B tipo Lum A tipo

SC/EP RP RC
---; SC



Better local treatment adds to 

the effects of systemic therapy 

on local recurrence and on 

Terapia regional en CM: Interacción RT & ST 

88EBCTCG Lancet 2005; 365: 1687-1717; EBCTCG Lancet 2005; 366: 2087–2106

on local recurrence and on 

breast cancer mortality.



Discusión:

Sustitución de la cirugía axilar por RT regional

Terapia regional en cáncer de mama
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Sustitución de la cirugía axilar por RT regional



Proof of principle:

Tratamiento regional electivo � menos DM � mejor S

Es probable que no se ha obtenido el efecto completo de 

RT regional: mire también artículo EORTC IJROBP 2001.

Terapia regional en CM: VA�RTGL
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RT regional: mire también artículo EORTC IJROBP 2001.

Hoy en día delineación de volumen blanco basado al TAC y 

mejores técnicas de RT(IMRT): 

�mejor cobertura de volumen objetivo � mayor eficacia

�dosis más bajas a órganos en riesgo� menos toxicidad



Tasa (%) SLNB VA SLNB+RT VA+RT

Z0011 (1a): 6 19

Tasas de linfedema
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AMAROS (5a): 28.0 13.6

EORTC 22922 (10.9a): 9.8 11.1

MA.20 (9.5a): 4.5 8.4
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Discusión:

Selección de pacientes
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Seleccionar 
quien para 

RT regional?
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Selección de pacientes



Terapia regional en CM: Selección para LNRT
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� acuerdos de consenso
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� acuerdos de consenso



1. Mastectomía para cT1-4; cN0 (US); sin PST

Terapia regional en CM: Selección para RTGL

97Protocolo Radboud umc, Marzo 2016.



2. TC para cT1-3; cN0 (US); sinPST
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98Protocolo Radboud umc, Marzo 2016.



3.1. PST; cN0 (US +/- FNA)
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99Protocolo Radboud umc, Marzo 2016.



3.2. PST; cN+(1-3) (US +/- FNA); MARI aconsejado

Terapia regional en CM: Selección para RTGL

100Protocolo Radboud umc, Marzo 2016.
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1. Papel de la radioterapia

a. Antiguo conocimiento

b. Datos recientes

2. Papel de la cirugía
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2. Papel de la cirugía

3. Desarrollos técnicos

4. Discusión

5. Conclusiones
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Estrategias personalizados / individualizados / 

estratificados:

Medicina de radiación de precisión

Terapia regional en CM: Conclusiones
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•Optimización biológica

•Optimización tecnológica

•Toma de decisiones compartida
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• No hay (todavía?) mortalidad relacionada con el 

tratamiento 

• Selección de pacientes a elaborar.

• ¡Si lo haces, hazlo seguro!
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106Source: Globocan, 2008. Rates shown are age-standardised rate per 100,000 using the standard world population.

Mortality

1/2.5 � 1/6
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