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Ca mama infiltrante E. I y II 

(CC + LA/BSGC)

RT ext 40 Gy/15 fx +/- boost 
(fotones, e-, BQT LDR/HDR)



EsquemasEsquemasEsquemasEsquemas de de de de hipofraccionamientohipofraccionamientohipofraccionamientohipofraccionamiento de RTde RTde RTde RT

• Similares resultados en el control L-R que los
esquemas de fraccionamiento estándard. Buenos
resultados cosméticos.

• Se puede considerar una alternativa estándard en
un subgrupo de pacientes con bajo riesgo RL y
ganglios negativos.



RT RT RT RT ParcialParcialParcialParcial ---- BasesBasesBasesBases

• La mayoría de recidivas (80%) son al cuadrante
afecto, las recidivas a otros cuadrantes son poco
frecuentes o son nuevos primarios.

• La irradiación de pequeños volúmenes se tolera

mejor y permite administrar dosis más altas.

– Menor morbilidad,

– Mejor calidad de vida,

– Duración menor del tto,

– Facilita realizar la RT entre la cirugía y la QT,

– Potencial freno de la repoblación rápida post-

cirugía.



IrradiaciónIrradiaciónIrradiaciónIrradiación ParcialParcialParcialParcial Mama (IPM)Mama (IPM)Mama (IPM)Mama (IPM)

RT ext Braquiterapia IORT o dif.

Intraop.       Dif. Ext.Intraop.       Dif. Ext.Intraop.       Dif. Ext.Intraop.       Dif. Ext.

Electrones/KV     3D/IMRT   Electrones/KV     3D/IMRT   Electrones/KV     3D/IMRT   Electrones/KV     3D/IMRT   

LDH       HDR       PDRLDH       HDR       PDRLDH       HDR       PDRLDH       HDR       PDR

(Catéteres o MammoSite)(Catéteres o MammoSite)(Catéteres o MammoSite)(Catéteres o MammoSite)

38,5Gy/10fr/3,85Gyfr/5 días
34Gy/10fr/3,4Gyfr/5 días

36-42Gy/6-7fr/6Gyfr/3-4 días



IPMBraquiterapia



IRRADIACIÓN PARCIAL DE LA MAMA



IRRADIACIÓN PARCIAL DE LA MAMA



IRRADIACIÓN PARCIAL DE LA MAMA

Bajo riesgo:
candidatas IPM

Riesgo inter1/2:
posible IPM?

Alto riesgo:
No candidatas a IPM



IrradiaciónIrradiaciónIrradiaciónIrradiación ParcialParcialParcialParcial de la Mamade la Mamade la Mamade la Mama

• Los estudios sugieren buenos resultados de control
local y buenos resultados cosméticos, pero el
seguimiento es corto.

• Pendiente de resultados más definitivos (ensayos
clínicos fase III (GEC-ESTRO / NSABP B39-RTOG
0413 / IRMA).

• Indicada en un subgrupo de pacientes con fc de
buen Px. Consenso ASTRO sugiere no incluir RE-.

• Son necesarios estudios APBI en los ≠ subtipos
moleculares.



Radioterapia Intraoperatoria (RIO)Radioterapia Intraoperatoria (RIO)Radioterapia Intraoperatoria (RIO)Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

• RT adyuvante a la cirugía en el mismo acto
quirúrgico. Permite:

– Actuar sobre el lecho tumoral directamente
(afectando mínimamente a los tejidos sanos),

– Con una sola dosis, se pretende obtener
resultados similares a dosis repetidas
postoperatorias,

– Ahorro de tiempo y coste,

• Para el paciente,

• Para el sistema sanitario. 



• Clásicamente la RIO comportaba obligatoriamente el
traslado del paciente durante la intervención
(anestesiado y monitorizado) desde el quirófano
hasta el búnker donde está el AL de RT ext, siendo
un método poco usado para la mayoría de clínicos.

• La aparición en el año 1998 de AL más pequeños,
que podían utilizarse dentro del quirófano,
incrementó el uso de la RIO.

Radioterapia Intraoperatoria (RIO)Radioterapia Intraoperatoria (RIO)Radioterapia Intraoperatoria (RIO)Radioterapia Intraoperatoria (RIO)



Años 90Años 90Años 90Años 90

Actualmente AL Actualmente AL Actualmente AL Actualmente AL 
portátilesportátilesportátilesportátiles





RadioterapiaRadioterapiaRadioterapiaRadioterapia IntraoperatoriaIntraoperatoriaIntraoperatoriaIntraoperatoria (RIO)(RIO)(RIO)(RIO)

• A pesar de las claras ventajas de la RIO en
acortar el tiempo total de la RT en un
único episodio intraoperatorio, hemos de
esperar resultados más definitivos.

• Se puede valorar en el subgrupo de
pacientes con fc de buen pronóstico.



• La sobreimpresión del lecho tumoral (boost) ↓ el
riesgo de RL (beneficio en todos los grupos de
edad), pero no tiene impacto en la SV.

2 ensayos randomizados lo confirman

• Ensayo Lyon

• EORTC

RT postCC. ESCALADA DE DOSIS: 
Papel del Boost



± Boost - EORTC
Bartelink H et al. JCO 2007;25:3259

15 a seguimiento

≤40a

51-60a

41-50a

>60a

N= 4.548
Resección completa +/- RT

Edad Beneficio absoluto

≤40 10.5%

41-50 4%

51-60 3%

>60 3%



Radiation dose intensity study in breast cancer in young 
women < 50 years. Randomised phase III trial of 
additional dose to the tumor bed. 

50 + 16 vs 50 + 26 Gy. Inicio 2004, fin previsto 
2015, num pacientes 2400. GENOMIC RESEARCH.

RT postCC. ESCALADA DE DOSIS: 
Papel del Boost

TN→→→→

↑↑↑↑ dosis 
boost



© Manuel Algara

Evolución del tratamiento preoperatorio



QT NA y subtipo molecular 

• La QT NA ha permitido investigar los mecanismos moleculares
de respuesta según el subtipo.

• Luminal A: baja respuesta QT NA

• Her-2 + i Triple -: alta respuesta

• Luminal B: respuesta intermedia

• El % alto de RC contrasta con la menor SV.



© Manuel Algara

Radioquimioterapia concomitante ?

(...Ca ORL, canal anal, recto ...)

Futuro: RT-QT concomitante NA?



Estudios recientes de biología molecular postulan que el
cáncer se genera a partir de un proceso de
diferenciación y maduración a partir de una cél madre
similar a la del tx normal no tumoral.

Stem cells ⇒ cél quiescente (G0) en tx normal como
tumoral. Por tanto, resistente a los tto oncológicos.

Tto loco-regional eliminaría el subgrupo stem cells del
T.1ario, mejorando la SV.

Teoría stem cellsTeoría stem cellsTeoría stem cellsTeoría stem cells

Baumann, Nature Reviews 2008



Teoría stem cellsTeoría stem cellsTeoría stem cellsTeoría stem cells

Baumann, Nature Reviews 2008

Podría la QT-RT trasladar las stem 
cells de la fase quiescente a las 

fases sensibles del ciclo cél?



Los estudios de
radioquimioterapia concomitante son 

necesarios, pudiendo ser una opción de futuro 

Futuro: RT-QT concomitante NA?



Conocimientos biológicos:
Tto combinados. 

Radiosensibilizadores

• Las líneas celulares de CM que sobreexpresan Her2+ son
resistentes a la RT.

• Trastuzumab combinado con RT en estudios in vitro i in vivo
ha demostrado una radiosensibilización a través del
mecanismo de inhibición de la reparación del DNA y por ↑ de
muerte céls tumorales. Por tanto, trastuzumab es un potente
radiosensibilizador.



HERCEPTIN Y RADIOTERAPIA

Trastuzumab ↑ apoptosis inducida por RT en líneas celulares con niveles medios/altos de 
HER 2

RADIOSENSIBILIZADORES BIOLÓGICOS

Farrus et al, 2011



RADIOSENSIBILIZADORES BIOLÓGICOS: NUEVAS DIANAS 
TERAPÉUTICAS

Para Her2+: 
Lapatinib  
Pertuzumab
P95, PTEN

Para TN:
Inhibidores polymerasa (PARP)
Bevazizumab 

Son necesarios estudios per encontrar la terapia dirigida en TN. 

Es importante identificar nuevos marcadores en TN, creando un 
nuevo subgrupo “Cuádruple negativo”.

Actualmente los estudios clínicos son aún limitados, pero los avances 
en la biología tan heterogénea del CM darán direcciones claras 
para la investigación futura.



Conocimientos biológicos:
Radiosensibilidad tx sanos

• Parámetros implicados en el desarrollo de toxicidad tardía
radioinducida:

• Fc genéticos (déficit reparación DNA)

• Fc epigenéticos (obesidad, enfermedad vascular o del colágeno)

• Parámetros RT (DT, Fx, volumen tx sanos ..)

• Histogramas D/V. Constraints: Corazón (V25<10% - riesgo
mortalidad cardíaca a 10 años < 1%), Pulmón (V20<25%),
Mama contralat (<5Gy), Tráquea, Plexo braquial, Esófago, y
Médula espinal

• Cir previa

• Tto concomitantes (QT-antraciclinas, taxanos, herceptin, HT)



Conocimientos biológicos:
Radiosensibilidad tx sanos

Nomograma para predecir riesgo fibrosis dp CC mama (incluye:
edad, hematoma postop, edema mama, HT o QT
concomitante, parámetros RT (dosis máximas, boost fotones
o electrones). Poco útil porque sobredimensiona los resultados
(DT 66 Gy con 6 MV riesgo fibrosis es de 50% a 10 años), no
se ve en la práctica clínica.

Por tanto, es imp identificar fc biológicos predictivos de riesgo
individual de desarrollo de toxicidad tardía para personalizar el
tratamiento radioterápico. Pacientes con toxicidad tardía
severa presentan polimorfismos en determinados genes (ATM,
TGFB1, XRCC1, XRCC3, SOD2 i RAD21).



1. El avance en el conocimiento molecular del CM ha
mejorado la definición del pronóstico y la sensibilidad a
los tto, permitiendo una personalización del mismo.

2. La combinación entre los criterios tradicionales clínico-
patológicos y la clasificación molecular mejora la
indicación del tto adyuvante más adecuado.

3. La mayoría de estudios han evaluado marcadores
moleculares predictivos de M1 a distancia y de SG,
algunos estudios examinan marcadores predictivos de
RLR, si se confirman son vitales para las indicaciones
del tratamiento radioterápico.

CONCLUSIONES 



4. Pero es necesario validar en estudios prospectivos la
correlación entre el riesgo RLR y el subtipo molecular
antes de cambiar protocolos de la práctica asistencial
diaria.

5. Es básico avanzar en la investigación de nuevos
marcadores moleculares predictivos de RLR y de
respuesta al tratamiento y SV.

6. También se han de desarrollar nuevas herramientas que
nos ayuden a predecir riesgo radiosensibilidad de tx
sanos para decidir tto.

CONCLUSIONES 



La RT postcirugía ↓ RLR (beneficio = 70%) y ↑ SG en un
5% a 15 a (EBCTCG).

El tratamiento local mejora el control local y supone una
mejora en la SV a 15 a (EBCTCG).

CONCLUSIONES 

Tracamiento local         MUY importante



• La personalización del tratamiento radioterápico
incluye mejoras fisiológicas, tecnológicas y biológicas
según el subtipo molecular con esquemas de
tratamiento más cortos, irradiaciones parciales,
escalada de dosis, así como combinaciones con dianas
terapéuticas adaptadas a cada paciente para aumentar
su eficacia.

CONCLUSIONES



Gracias


