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Introduccion

Abstract

Purpose: To provide an overview of the state of retreatment irradiation in the management of patients
who develop ipsilateral breast tumor recurrence (IBTR). Materials and methods: We reviewed the mo-
dern literature and correlated it with our extensive experience in retreatment of the breast in patients
originally treated with lumpectomy and post-operative irradiation following IBTR. We report the upda-
ted results of our patients treated by low dose rate temporary interstitial implant (LDR), high dose rate
(HDR) balloon brachytherapy, and three dimensional conformal radiotherapy (3-D CRT), and compare
these to results reported by other authors. Results: A total of 42 patients have been treated on our
protocol. With a mean follow up of 67.5 months (range 5-115 months), twenty-one of 22 LDR patients
achieved local control at the time of last follow-up, or at the time of their death. The single patient who
developed a second local recurrence was treated successfully with mastectomy. One of 15 HDR patients
developed an inflammatory recurrence and was successfully treated by salvage mastectomy. All five 3-D
CRT patients have retained their breasts. Two LDR patients developed localized skin breakdown. Five
of 42 patients have expired with 3/5 succumbing to metastatic breast cancer. One patient died from
chronic obstructive pulmonary disease, and one died from cardiac complications secondary to previous
mantle radiotherapy. One patient developed a contralateral breast cancer. Long-term cosmetic results as
defined by the Harvard cosmesis scale and the Allegheny General (AGH) modification were acceptable,
and the AGH modification more accurately reported cosmetic changes. Conclusions: These long-term
data suggest that repeat lumpectomy followed by repeat post-operative radiotherapy is feasible and
may be an acceptable alternative to salvage mastectomy in patients who develop IBTR following con-
servation breast therapy. An improved cosmetic reporting system (the AGH modiification) is required to
more accurately identify post-retreatment cosmesis.
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Resumen

Objetivos: Brindar una revision del retratamiento radiante en el enfoque de las pacientes con recurrencia
ipsilateral del cancer de mama (RICM). Materiales y métodos: se efectud una revisién de la bibliografia
reciente y se la correlacion6 con nuestra amplia experiencia de retratamiento en pacientes tratadas en
forma original con tumorectomia y radioterapia posoperatoria en el marco de una RICM. Se informan
los resultados actualizados de nuestras pacientes tratadas con implante intersticial transitorios de baja
dosis (LDR), braquiterapia con balén en altas dosis (HDR) o radioterapia conformacional tridimensional
(3D-CRT) y su comparacion con los resultados descritos por otros autores. Resultados: En total, 42 pa-
cientes fueron tratadas seglin nuestro protocolo. Después de una media de seguimiento de 67.5 meses
(intervalo de 5 a 115 meses), 21 de las 22 mujeres tratadas con LDR lograron control local después del
Gltimo control o al momento del fallecimiento. La Unica paciente que present6 una segunda recurrencia
local se trat6 de forma exitosa con mastectomia. Una de las 15 mujeres que recibieron HDR evolucion6
con una recurrencia inflamatoria que se trat6 de forma exitosa con mastectomia de rescate. En las cinco
pacientes tratadas con 3D-CRT se logré preservacién mamaria. Dos de las pacientes que recibieron LDR
presentaron disrupcion cutanea localizada. Cinco de las 42 participantes murieron; tres casos se atribu-
yeron a cancer mamario metastasico. Una de las pacientes fallecié como consecuencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Otra enferma murié por complicaciones cardiacas de la radioterapia pre-
via. En una de las pacientes se verifico aparicion de cancer de mama contralateral. Los resultados estéti-
cos a largo plazo, definidos por la escala cosmética de Harvard y la modificacion de Allegheny General
Hospital (AGH) se consideraron aceptables. La escala AGH fue mas precisa para notificar los cambios
estéticos. Conclusiones: Estos datos a largo plazo permiten sugerir que la repeticion de la tumorectomia
y de la radioterapia posquirtrgica son factibles y podrian representar una alternativa a la mastectomia
de rescate en las pacientes que evolucionan con RICM después de una cirugia de preservacion mamaria.
Se requiere un mejor sistema de cuantificacion estética (escala AGH) para una identificacién mas ade-
cuada del resultado cosmético posterior al retratamiento.

Palabras clave: cancer de mama, recurrencia ipsilateral del cancer de mama, radioterapia, preservacion
mamaria

En todo el mundo, la incidencia de cancer de mama es

En la actualidad, se han superado los 20 afios de segui-
miento de los dos estudios independientes en fase Ill en
los que se demostré la equivalencia entre la tumorecto-
mia sucedida de radioterapia posoperatoria como terapia
de eleccion para la conservacion mamaria, en reemplazo
de la mastectomfa como tratamiento local principal,’?
con tasas de fracaso terapéutico local de hasta el 14%.
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superior a un millon de mujeres al afo.? Una tasa de recu-
rrencia del 2% al 14% equivaldria de 20 000 a 140 000
casos de recurrencia ipsilateral de cancer de mama
(RICM); la mayor parte de estas pacientes podrian bene-
ficiarse con un nuevo intento de preservacion mamaria.
Actualmente se acepta que la terapia convencional de la
RICM es la mastectomia de rescate, para la cual se ha de-
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mostrado un excelente indice de control local que supera
el 90%,%° pero los resultados cosméticos y funcionales
no son adecuados. Se han descrito efectos psicolégicos
y a largo plazo de la mastectomia, asi como alteraciones
emocionales y fisicas posteriores. Ganz y colaboradores
han demostrado una clara relacion causal entre la mas-
tectomia y las dificultades practicas, asi como con una
imagen corporal subjetiva negativa.®

Rowland y colaboradores observaron que las mujeres
sometidas a mastectomia con reconstruccién presenta-
ban una mayor incidencia de repercusion negativa sobre
su vida sexual (45.4%), contra el 29.8% de las pacientes
tratadas mediante tumorectomia.” Maunsell y colabora-
dores informaron que las mujeres jévenes (menores de
40 anos) eran afectadas de un modo significativamente
menos negativo por la terapia de conservacion mamaria,
en comparacién con la mastectomia.®

Los datos acerca de la radioterapia mamaria acelera-
da parcial (RMAP) han alcanzado una media minima de
seguimiento de 5 afios en cinco estudios unicéntricos o
multicéntricos.®'® En todos esos ensayos se ha demostra-
do que la eficacia y la seguridad de la RMAP son equiva-
lentes a las de la mastectomia. En dos informes adiciona-
les con méas de 10 afios de seguimiento se comprobaron
tasas de control local del 91% al 95% en relacion con la
RMAP.'*'> Estos datos conforman la informacién cientifi-
ca que fundamenta nuestra tarea en términos del retrata-
miento. En este articulo ofrecemos nuestros resultados y
una revision de la bibliografia.

Materiales y métodos

Entre enero de 1998 y mayo de 2011, en 42 pacientes
con RICM en estadio Tis o T, se indicé radioterapia bajo
internaciéon a continuacion de una nueva exéresis quirdr-
gica como alternativa a la mastectomfa de rescate, en el
marco de un protocolo aprobado por el Comité Institu-
cional de Revision. Tres de estas pacientes habian recibido
en forma previa radioterapia con inclusion de los campos
mamarios en asociacion con irradiacion axilar por neopla-
sias no mamarias (dos casos de linfoma de Hodgkin y un
caso de linfoma no Hodgkin). Estas mujeres se incluyeron
en este grupo de retratamiento debido a que las neopla-
sias surgieron en la regién axilar y en el contexto de un
area anatémica que recibié dosis completas de radiacion
local (no menos de 4 500 cGy) y, de otro modo, hubieran
sido candidatas a la mastectomia. En todas las participan-
tes con diagnostico inicial de cancer de mama habia fra-
casado el tratamiento con tumorectomia y radioterapia
externa posoperatoria del volumen mamario (4 500 a
5 040 cGy); en 21 pacientes se habia indicado una dosis
de refuerzo sobre el lecho tumoral (1 000 a 2 000 cGy).

La mediana de edad al momento del diagndstico ori-
ginal para todo el grupo era de 55.5 afos (intervalo de
25 a 89 anos). El promedio del tiempo transcurrido has-
ta la recaida era de 10.6 afos (intervalo de 0.4 a 46.0
afnos). Cinco mujeres recibieron inicialmente quimiote-
rapia sistémica (incluidas las dos pacientes con linfoma
de Hodgkin) y un total de 27 participantes habian sido
tratadas al menos con un modulador hormonal (tamoxi-
feno, anastrazol o ambos) en alguna etapa. Una paciente
fue tratada con trastuzumab ademds de la quimioterapia
sistémica. En 24 mujeres la recurrencia surgié a menos
de 1 cm del tumor original, en cinco casos fue en algun
sitio, en otras 13 se describié en una localizacion no de-
terminada en comparacion con el tumor inicial y en las
tres pacientes restantes la neoplasia surgié en el tejido
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mamario previamente irradiado como tratamiento de un
linfoma. Aunque estas mujeres no evolucionaron con una
tipica RICM, se incluyeron en esta cohorte de estudio da-
do que se diagnosticé un cancer de mama sobre un area
mamaria irradiada en forma previa. Como criterio de in-
clusién, se considerd la ausencia de metastasis a distancia
o de adenopatias regionales documentadas al examen fi-
sico, la radiografia de térax, la tomografia computarizada
(TAC), la gammagrafia ésea y un andlisis de laboratorio
sérico exhaustivo. En la Unica paciente con enfermedad
metastasica antes del implante se habfa indicado quimio-
terapia en altas dosis y trasplante de médula 6sea, las
cuales constitufan el tratamiento de eleccién al momento
del diagnostico. En esta enferma se habfa comprobado
clinicamente la ausencia de enfermedad en los dos afios
previos a la aparicion de la RICM y no se verificé la pre-
sencia de afeccion a distancia.

A partir de 2004, se realizaron en forma preoperato-
ria imagenes por resonancia magnética en todas las pa-
cientes antes de la repeticion de la tumorectomia; no se
incluyeron en el estudio participantes con sospecha de
enfermedad diseminada o lesiones mamarias contralate-
rales confirmadas por mamografia, ecografia o resonan-
Cia magnética.

A todas las pacientes se les informé con claridad que
la mastectomia de rescate constituia el tratamiento con-
vencional. En 11 mujeres, el implante se realiz6 al mo-
mento de la nueva tumorectomia, en forma posterior a
la exéresis de la recurrencia tumoral. En estos casos, se
requirieron margenes negativos en la pieza quirtrgica
demostrados por congelacion. Se demostré la negativi-
dad de todos los margenes quirdrgicos en la evaluacion
patolégica final antes de la colocacion de los catéteres
de braquiterapia. Se definié como margen final negati-
vo de reseccion la ausencia de tumor en los limites de
la pieza quirdrgica, de acuerdo con las recomendaciones
del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP). Desde el comienzo del estudio, se decidio el trata-
miento con radioterapia a dosis plena (dosis de 4 500 cGy
para los implantes intersticiales transitorios de baja dosis
[LDR], 3 400 cGy para la braquiterapia de alta dosis con
balén [HDR] y 3 850 cGy para la radioterapia conforma-
cional tridimensional [3D-CRT]), en oposicion a la terapia
de dosis escalonada. De todos modos, una paciente tra-
tada con HDR recibié sélo 3 000 cGy en diez dosis de dos
aplicaciones diarias dada la fragilidad de la piel mamaria y
su avanzada edad (89 anos).

En la Tabla 1 se informa la histologia original y la de las
recurrencias. Se utilizaron grapas quirdrgicas para iden-
tificar el lecho tumoral por métodos radiogréaficos; sin
embargo, este abordaje se considerd innecesario para las
imagenes por TAC de alta resolucion, en la cual se reve-
16 el lecho tumoral en forma muy precisa en el periodo
posquirdrgico inmediato. Por lo tanto, este requisito fue
descartado.

Técnica quirurgica y planificacion de los
implantes LDR

Se efectuaron implantes en el lecho tumoral en las 22
pacientes que recibieron terapia intersticial de tipo LDR
mediante catéteres de poscarga en el volumen clinico,
definido como el lecho tumoral o el seroma de la cavidad
con un margen no menor de 1 cm. Después de la reeva-
luacién de la técnica en el contexto de los efectos adver-
sos dermatologicos agudos de grado Ill de la Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, version
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Tabla 1. Clasificacion histolégica de las recidivas.

Histologia de la recurrencia

CDI CDI 15
CDI CDIS 4
CDI CLI 1
CLI CLI 1
CLI CDI 1
CLI CDIS 1
CDIS CDIS 11
CDIS CDI 4
Cs Ccs 1
LH CDI 2
LNH CDIS 1

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CDIS: carcinoma ductal in situ; CLI:
carcinoma lobular infiltrante; CS: carcinosarcoma; LH: linfoma de Hodgkin;
LNH: linfoma no Hodgkin.

3.0)," la estrategia LDR se modificé por medio de la li-
mitacion del implante de las semillas de braquiterapia en
los catéteres con una profundidad minima de 1 ¢cm por
debajo de la piel para reducir la dosis cutanea total. Con
la actualizaciéon de la versiéon 4.0 de la CTCAE, se utilizo
un espacio de 1.5 cm entre los catéteres coplanares adya-
centes, con planos adyacentes de separacion de 1 cm. En
20 de las 22 pacientes que recibieron LDR, el volumen de
implante se confirmé mediante TAC con reconstruccién
tridimensional para analizar los pardmetros volumétricos.
En los otros dos casos, el calculo se realizé mediante ra-
diografia ortogonal, dado que la estimacion de la dosime-
tria por TAC no estaba aun disponible. Se implanté iridio
192 (media de actividad de 0.62 mg-Ra-Eq) en un proce-
dimiento de poscarga con las pacientes internadas, para
lograr una dosis total de 4 500 a 5 000 cGy (intervalo de
4500 a 5 530 cGy). El promedio del V,  (volumen que re-
cibe el 100% de la dosis) era de 105.44 cm? (intervalo de
36 a 260 cm?). La media del V. se estimé en 29.78 cm?
(intervalo de 0 a 105 cm?) y la del V, era de 7 cm?. El
promedio de la duracién de la internacion fue de 4.5 dias.

Técnica y planificacion de los implantes HDR

Las pacientes que recibieron HDR fueron tratadas de
acuerdo con los parametros para terapia de novo pro-
puestos por el protocolo B-39 del BSABP.'” Todas las mu-
jeres recibieron una dosis de 3 400 cGy en dos fracciones
diarias de 340 cGy, administradas con intervalos mini-
mos de 6 horas. La dosis se prescribié a una distancia de
1 c¢m del balén de superficie. EI volumen de prescripcion
se definié de acuerdo con el protocolo B-39, para excluir
la pared toracica (incluidos los musculos pectorales) y a
una distancia de 5 mm desde la superficie cuténea si es-
tas estructuras se localizaban en la proximidad del balén
para proteger las costillas y la piel, en ese orden. Esta
definicion corresponde al protocolo Planning Tumor Vo-
lumen for Evaluation (PTV_EVAL). En todas las pacientes
se efectud una planificacion tridimensional del volumen
de tratamiento.

Técnica y planificacion de la 3D-CRT

La radioterapia externa se administrd también de
acuerdo con los pardmetros para el tratamiento de novo
de acuerdo con los estandares B-39."7 Todas las pacien-
tes recibieron una dosis planificada de 3 850 cGy en dos
fracciones diarias de 385 cGy, administradas con inter-
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Tabla 2. Harvard/NSABP Breast Cosmesis Grading Scale.*

I. Excelente. En comparacién con la mama no tratada, existe diferencia
nula o minima en el tamafio o la forma de la mama intervenida. La tex-
tura de ambas mamas es similar o apenas diferente. Puede verificarse
engrosamiento, tejido de cicatrizacién o acumulacién hidrica que no
alcanzan para modificar la apariencia.

Il. Buena. Hay escasa diferencia en la forma o el tamafio de la mama in-
tervenida en comparacion con la contralateral o con la apariencia original
de la mama tratada. Puede persistir leve enrojecimiento u oscureci-
miento. El engrosamiento o el tejido de cicatrizacién sélo provoca leves
cambios en la forma o el tamafio.

IIl. Regular. Se reconocen diferencias evidentes en la forma y el tamafio
de la mama intervenida. Estos cambios comprometen no mas de un
cuadrante de la mama. Pueden observarse niveles moderados de
engrosamiento o tejido cicatrizal en la piel y la mama, asi como cambios
de coloracion reconocibles.

IV. Mala. Acentuado cambio en la apariencia de la mama intervenida, con
compromiso de mas de un cuadrante de tejido mamario. Los cambios
cutaneos pueden ser evidentes y deletéreos para la apariencia mamaria.
Pueden observarse niveles graves de cicatrizacion y engrosamiento que
alteran de modo destacado la apariencia de la mama.

* Protocolo B-39 (formulario COS 40) del NSABP.

Tabla 3. Criterios Allegheny General Modification de la escala Harvard/ NSABP.

A0 (X). “X" constituye el nivel estético de acuerdo con la escala Harvard/
RTOG/NSABP en la etapa previa a la repeticion de la cirugia y la terapia
radiante.

Al. En comparacion con el estadio A0, existe diferencia nula 0 minima
en el tamafio o la forma de la mama intervenida. La textura de ambas

mamas es similar o apenas diferente. Puede verificarse engrosamien-

to, tejido de cicatrizacion o acumulacion hidrica que no alcanzan para

modificar la apariencia.

A2. En comparacion con el estadio A0, hay escasa diferencia en la forma
o el tamafio de la mama intervenida en comparacion con la contralateral
o con la apariencia original de la mama tratada. Puede persistir leve
enrojecimiento u oscurecimiento. El engrosamiento o el tejido de cicatri-
zacion sélo provocan leves cambios en la forma o el tamafio.

A3. En comparacion con el estadio A0, se reconocen diferencias evi-
dentes en la forma y el tamafio de la mama intervenida. Estos cambios
comprometen no méas de un cuadrante de la mama. Pueden observarse
niveles moderados de engrosamiento o tejido cicatrizal en la piel y la
mama, asi como cambios de coloracién reconocibles.

A4. En comparacion con el estadio A0, se observa acentuado cambio
en la apariencia de la mama intervenida, con compromiso de mas de un
cuadrante de tejido mamario. Los cambios cutaneos pueden ser eviden-
tes y deletéreos para la apariencia mamaria. Pueden observarse niveles
graves de cicatrizacion y engrosamiento que alteran de modo destacado
la apariencia de la mama.

(El puntaje inicial debe incluir el nivel AO (X) y todas las puntuaciones
posteriores deben sefialarse con los valores iniciales y posteriores a la
intervencion [por ejemplo: A1-Al para un excelente resultado estético
previo y posterior al retratamiento]. El puntaje inicial para este mismo
ejemplo podria ser A1-AX para informar que se desconoce la puntuacién
a futuro).

valos minimos de 6 horas. En estas mujeres, el volumen
tumoral clinico se definié en principio como el lecho de
exéresis del tumor, que podia consistir en un seroma o en
aire expandido en forma uniforme por 15 mm. Finalmen-
te, se agregd un volumen adicional de 10 mm al volumen
clinico para dar lugar al volumen planificado total. De un
modo similar al empleado en las pacientes tratadas con
braquiterapia con balén, el volumen de prescripcion se
modificé en funcién del protocolo B-39 para excluir la
pared toracica total y a una distancia de 5 mm de la su-
perficie cutanea si estas estructuras se encontraban en la
proximidad de las costillas o de la piel mamaria, respec-
tivamente. Esta estrategia de evaluacién para planifica-
cion del volumen correspondia al protocolo PTV_EVAL. Al
igual que con otros modelos, en la planificacion se utili-
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zaron técnicas de volumetria tridimensional en todas las
pacientes.

Los resultados estéticos fueron evaluados por los médi-
cos tratantes mediante los criterios Harvard/NSABP'® (Ta-
bla 2) y Allegheny General Modification' ([AGM]; Tabla
3). Hemos elaborado la AGM a partir de la escala original
Harvard/NSABP para clasificar de modo mas apropiado
el efecto cosmético de las mamas sometidas a retrata-
miento. En esta modificacion se cuantifican los resulta-
dos estéticos después de la nueva cirugia por medio de
la estimacion de un puntaje basal, con el fin de evaluar
de mejor manera la repercusion de la reiteracion de la
radioterapia.

Resultados

Cuarenta de 42 pacientes (95%) estaban libres de en-
fermedad local, con una mediana de seguimiento de 67.5
meses (intervalo de 5 a 115 meses). En dos mujeres se
observé disrupcion de la herida después de la nueva tu-
morectomia y del implante intersticial, con subsecuente
cicatrizacion por primera intencion. La técnica se modifi-
c6 de acuerdo con la descripcion anterior para reducir la
dosis cutanea. Tras esta modificacion, ninguna paciente
evoluciond con complicaciones de grado 3. No se identi-
ficaron correlaciones entre la toxicidad aguda y el pronos-
tico estético final.

Una de las pacientes presenté una segunda RICM a los
23 meses del implante. Esta mujer fue tratada inicialmente
en 1990 con tumorectomia y radioterapia posoperatoria
de todo el volumen mamario (5 040 cGy), con un refuer-
zo adicional del lecho tumoral de 1 440 cGy. Su segunda
RICM ocurrié en el centro geografico del volumen de alta
dosis del cuadrante superoexterno de la mama, con admi-
nistracion de 5 500 cGy (V,,,) durante el implante intersti-
cial. Los margenes de la reseccion eran negativos y no se
observo extension intraductal. La histologia correspondia a
carcinoma ductal, tanto en la etapa inicial como en la re-
currencia. No obstante, solo se demostré comedonecrosis
en la recurrencia. La paciente se traté en forma exitosa con
mastectomia simple de rescate y continta libre de enfer-
medad después de ocho afios de la cirugia.

La otra mujer que evoluciond con recurrencia presen-
t6 originalmente un carcinoma ductal infiltrante (CDI) de
grado nuclear intermedio (lesion inicial de 1 cm), mientras
que la recurrencia consistia en un CDI de 2 cm que surgié
nueve afios después. La nueva recurrencia era un carcino-
ma inflamatorio aparecido en el campo de radiacién. En
esta paciente se observaron metastasis cerebrales y éseas.

En una de las participantes se comprobd necrosis gra-
sa sucedida de una mastitis fulminante que requirié una
mastectomia simple; no se identifico tejido tumoral en la
pieza quirdrgica.

Dos de las pacientes murieron por metastasis disemi-
nadas a los 17 y a los 24 meses de la colocacién de los
implantes, respectivamente. Una de ellas presenté metas-
tasis antes de la braquiterapia, pero habia sido evaluada
como paciente libre de enfermedad por dos afos tras la
indicacion de quimioterapia en altas dosis y trasplante
autélogo de médula ésea antes de la colocacion del im-
plante; estos recursos constituian el tratamiento de elec-
cion para ese entonces. La segunda mujer evolucioné con
metdstasis cerebrales (sin confirmacion histolégica, pero
con sospecha de cancer de mama) a los 24 meses de los
implantes de braquiterapia.

Una tercera paciente fallecié por insuficiencia respira-
toria 12 meses después del implante, como consecuencia
de complicaciones relacionadas con enfermedad pulmo-

507

M. Trombetta, T. Julian / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 504-511

nar obstructiva crénica de larga evolucion. En la TAC rea-
lizada inmediatamente antes de la muerte no se demos-
traron anomalias pulmonares que permitieran sospechar
enfermedad actinica. Todas las enfermas que murieron
no presentaban fracaso de la terapia local al momento
del deceso. Cuando las mujeres que fallecieron por en-
fermedad temprana se excluyeron del andlisis, la media
de seguimiento se incrementé de 67.5 meses a 74 meses.
Una de las participantes presenté cancer de mama con-
tralateral que fue tratado de forma exitosa con cirugia
mamaria local de preservacion.

Pacientes tratadas con LDR

Al finalizar el seguimiento, se calculd el puntaje estético
de las pacientes tratadas con LDR (escala Harvard/SNABP;
Tabla 2), considerado de grado 1 en 13 casos, de grado
2 en seis mujeres, y de grado 3 en otras tres enfermas.
Ninguna de las pacientes recibié un puntaje de grado 4.
Las dos participantes con disrupcion cutanea significati-
vamente mas grave se categorizaron con un resultado
estético de grado 2 cuando se complet¢ la cicatrizacion.
Se informaron telangiectasias en cinco pacientes. En cin-
co mujeres se verificaron peores resultados cosméticos
después de la radiaciéon, que se demostraron de mejor
forma mediante la escala AGM (Tabla 3). Dos mujeres
presentaron un resultado estético de grado A -A,, mien-
tras que otras tres se clasificaron como de grado A,-A..
Todos los resultados estéticos se estabilizaron a los 2 a
2.5 afos posteriores al implante. En nuestra evaluacion
de las pacientes con un puntaje cosmético final de 3 pun-
tos, verificamos que ambas mujeres presentaban escaso
parénquima mamario para colocar los implantes antes del
procedimiento. Se llevd a cabo una encuesta verbal de
las 22 participantes a los 6 meses y al afo después del
implante; todas se encontraban satisfechas con la reali-
zacion del procedimiento de preservacion mamaria, en
comparacion con la mastectomia, incluida la paciente
que evolucioné con una nueva RICM.

Pacientes tratadas con HDR

Ninguna de las participantes tratadas con HDR evolu-
ciond con un eritema superior al grado 1 a nivel local.
Siete de las 13 enfermas que recibieron braquiterapia con
balén presentaron un puntaje estético final (escala Har-
vard/NSABP) de 1, otras tres de grado 2, y las restantes
tres tenfan una puntuacién de grado 3. Cuando se aplicd
la escala AGM, sélo se verificaron resultados estéticos ad-
versos en una de las pacientes (A -A.).

Pacientes tratadas con 3D-CRT

Ninguna de las mujeres tratadas con 3D-CRT present6
un eritema superior al grado 1 en la regién mamaria. En
tres de las cinco pacientes tratadas con 3D-CRT se obser-
vd un puntaje estético final (escala Harvard/NSABP) de 2
puntos, mientras que dos mujeres evolucionaron con 3
puntos. Cuando aplicamos la escala AGM, ninguna de las
participantes presentd deterioro en términos cosméticos.

En forma independiente del tratamiento y de la evolu-
cion (control local, fracaso local, efectos adversos agudos
de grado 3), todas las pacientes estaban complacidas con
la eleccion de la técnica de retratamiento y sélo una de
ellas sefiald que no optaria por tratarse nuevamente en
otra ocasion, debido a los resultados estéticos de grado 3.

Discusion
Para las pacientes que evolucionan con cancer de ma-
ma sobre un territorio mamario previamente irradiado, el
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tratamiento aceptado es la mastectomia de rescate con
reconstruccion o sin ella, que se asocia con excelentes
tasas locales de recurrencia.>'®? La histologia del tumor
primario o de la recurrencia no parecen generar repercu-
siones en términos de la opcién de rescate. Las pacientes
sometidas a una mastectomia de rescate se ven obligadas
a optar por una opciéon mutilante. Aquellas que eligen
una cirugia reconstructiva requieren cirugias prolongadas
y, en ocasiones, multiples. Si bien la reconstrucciéon se
asocia con resultados cosméticos aceptables, nunca son
similares a los de la mama original. Las mujeres en quie-
nes se efectué una mastectomia, aun con reconstruccion,
refieren repercusiones significativas sobre su calidad de
vida.®” Muchas RICM son lesiones pequefas al momento
de su identificacion durante el seguimiento de las mujeres
que han padecido un cancer de mama, dado que estas
pacientes son controladas de modo mas meticuloso, por
lo cual el umbral de intervencion diagnoéstica y terapéuti-
ca es mas reducido.

En un estudio de una cohorte de pacientes con recu-
rrencias, un autor subdividié las participantes segun la
histologia (invasiva contra no invasiva).?' Virtualmente,
todas las mujeres con lesiones invasivas iniciales volvieron
a presentar este tipo de tumores, mientras que aquellas
con una RICM posterior a un tratamiento de preservacion
para un CDI recurrieron con un nuevo CDI. No se identi-
ficaron diferencias en la supervivencia o el control local.
En nuestro grupo de pacientes no se advirtié entre patrén
de recurrencias. Muchos autores han descrito la presenta-
cion sincrénica de RICM con metastasis en otros érganos,
la cual se observa en el 5% a 15% de las pacientes.??24
En estas mujeres se requiere una comparacion cuidadosa
de la relacion entre los riesgos y los beneficios en relacion
con la calidad y la expectativa de vida, contra la realiza-
cion de los extensos procedimientos de reconstruccion.
Ya que muchas pacientes con cancer de mama metasta-
sico pueden vivir durante afos, la presencia de metastasis
no excluye a estas mujeres de la posibilidad de recons-
truccion o incluso de repetidos intentos de preservacion
mamaria.

Opciones aceptadas para la RICM

Repeticion de la exéresis quirdrgica. Muchos autores
han informado los resultados del tratamiento efectuado
sélo con una nueva exéresis. Salvadori y colaboradores
sefalaron tasas de recurrencia local posterior a la RICM
tratada con nueva exéresis del 19%, en comparacién con
un 4% en las mujeres tratadas con mastectomia de res-
cate, sin diferencias en la supervivencia libre de enferme-
dad.? Otros autores han informado tasas de recurrencia
local del 35% en pacientes con RICM posterior a la ciru-
gia de preservacién mamaria asociada con radioterapia.?
Los investigadores japoneses del Osaka Medical Center
for Cancer and Cardiovascular Diseases efectuaron tra-
tamiento de rescate en 11 mujeres, con repeticion de tu-
morectomia como Unica terapia en 30 pacientes.?® Nueve
de estas 30 enfermas presentaron una segunda recurren-
cia local dentro de los tres afos. La tasa de supervivencia
global a los cinco anos fue del 90%.

La repeticién de la tumorectomia se asocia con limita-
ciones. Dado que el volumen del tejido removido se in-
crementa de forma exponencial con el aumento de los
margenes lineales de reseccion, el requerimiento margi-
nal puede dar lugar a resultados estéticos subdptimos.
Debido a que el volumen se relaciona con el cubo del ra-
dio de la cavidad (volumen de una esfera: 4/3 x pi x cubo
del radio), las pequenas diferencias lineales se magnifican
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en grandes diferencias de volumen. En las pacientes que
se someten a resecciones repetidas, incluso los pequefios
aumentos volumétricos pueden inducir malos resultados
estéticos.

Mastectomia de rescate. El tratamiento convencional
de la RICM posterior a una cirugia de preservacién mama-
ria con irradiaciéon es la mastectomia de rescate. En estu-
dios con una cantidad relativamente grande de pacientes
con RICM (n > 100), la media de las tasas de fracaso local
fue menor de 10%.20212527.28 Con los avances en las téc-
nicas de reconstrucciéon, como la cirugia oncoplastica y el
uso de colgajos, asi como con el mayor uso de expansores
tisulares e implantes mamarios con siliconas o solucién
fisiologica, la mastectomia de rescate se considera aun
una opcién viable.

Repeticion de la radioterapia externa. Algunos de los
primeros retratamientos de las RICM con radioterapia
involucraban la administracién de irradiacién externa
posterior a la cirugia de preservaciéon. En una publicaciéon
inicial se informé la supervivencia libre de enfermedad a
los seis aflos de un caso clinico de RICM tratado mediante
exéresis amplia con radioterapia externa posoperatoria.?°
En una cohorte con mayor cantidad de pacientes en la
universidad de Pittsburgh (Deutsch y colaboradores),*
39 mujeres evolucionaron con RICM, las que habian sido
tratadas originalmente con cirugia de preservacion con
radioterapia con 4 500 a 5 040 cGy en fracciones de 180
a 200 cGy. Cinco pacientes presentaron margenes posi-
tivos de reseccion al momento de la nueva irradiacion.
Estas mujeres recibieron 5 000 cGy adicionales (en frac-
ciones de 200 cGy) de radioterapia externa con fotones
o electrones. Ocho pacientes (20.5%) presentaron una
segunda RICM; tres de estas recurrencias se ubicaban en
el mismo cuadrante mamario que la RICM original. Tanto
los médicos tratantes como las enfermas estaban satisfe-
chos con los resultados estéticos.

Braquiterapia como sequnda radioterapia. Muchos au-
tores comunicaron resultados del retratamiento con LDR
y sefialaron tasas aceptables de control local y de resulta-
dos cosméticos en pacientes adecuadamente selecciona-
das.™"3' Chadha y colaboradores publicaron datos so-
bre el uso de dosis escalonadas y demostraron un control
local libre de mastectomia en el 93% de las pacientes (14
de 15 casos) durante una mediana de seguimiento de 36
meses.3! Las primeras seis mujeres recibieron LDR en una
dosis de 3 000 cGy antes de la titulacién de la dosis a
4 500 cGy, después de demostrar toxicidad aceptable en
la cohorte inicial. Se informé un solo caso de repeticion
de la recurrencia en una enferma tratada con la dosis ini-
cial de 3 000 cGy. Estos resultados son comparables a los
de nuestra cohorte mas numerosa y uniforme.

Hannoun-Levi y colaboradores describieron su expe-
riencia con 69 pacientes que evolucionaron con RICM
tras la terapia de preservacion.?? Veinticuatro mujeres re-
cibieron 30 cGy, mientras que en las restantes se adminis-
tré una dosis total sobre el lecho tumoral de 45 a 50 Gy
mediante el uso de hilos de iridio 192. Sélo 11 pacientes
(16%) presentaron una segunda RICM después de una
mediana de seguimiento de 50 meses. Sin embargo, no
se clasificaron los resultados estéticos de acuerdo con los
criterios de Harvard/NSABP. Las complicaciones a largo
plazo incluyeron fibrosis, retraccion, telangiectasias o ne-
crosis en 50 pacientes. Los autores sefalaron que la tasa
de complicaciones de alto grado se incrementaba con la
administracién de dosis totales (radioterapia externa pre-
via y recurrencias) superior a 100 Gy (4% contra 32.5%;
p = 0.005). Ademas, se describieron tasas mas elevadas
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de recurrencia local en el subgrupo de pacientes con me-
nor dosis total (43.8% contra 5.3%). Ese ensayo incluyd
la cohorte méas numerosa publicada en la actualidad.

Recientemente hemos combinado nuestros datos de
tratamiento con LDR con aquellos de los investigadores
del Beth Israel Hospital.* En el analisis de los datos com-
binados se obtuvo una cohorte numerosa, con tasas de
supervivencia libre de mastectomia de 94.4% vy de su-
pervivencia global de 87.9% a los cinco afios. En nuestra
publicacion inicial sobre terapia intersticial, se demostré
la eficacia y seguridad en una cohorte no aleatorizada
de pacientes consecutivas con una media de seguimiento
de 35 meses.” Otros autores han confirmado nuestros
resultados con la aplicacién de esquemas escalonados
de dosificacion;?'32 sin embargo, nuestro grupo de LDR
constituye la mayor cohorte tratada mediante parametros
uniformes de dosis completas. Nuestros datos obtenidos
después de una mediana de seguimiento de 67.5 me-
ses fundamentan la aplicacion de la radioterapia con LDR
como un tratamiento estandarizado alternativo de las
RICM. Existe baja probabilidad de cambios en los resulta-
dos estéticos en esta cohorte de tratamiento con LDR, ya
que se alcanza estabilidad hacia los 2 a 2.5 afios a partir
de la braquiterapia, de acuerdo con nuestra experiencia.

La radioterapia indicada como tratamiento para la
RICM, en lugar de la nueva exéresis, fue descrita por Pe-
trovich y colaboradores.>* Nueve pacientes definidas por
los autores como “no candidatas a la terapia quirargica y
con pocas probabilidades de beneficiarse de la sola radio-
terapia” fueron tratadas con la combinaciéon de braqui-
terapia con LDR e hipertermia intersticial con microon-
das, con una media de dosis de terapia radiante de 25
a 50 Gy. Siete pacientes experimentaron una respuesta
completa, definida como la regresién continua del tumor
mantenida por no menos de 30 dias. No se determinaron
datos significativos en términos de supervivencia en este
estudio en fase I-Il.

Hannoun-Levi y colaboradores han publicado reciente-
mente sus resultados acerca de la terapia con HDR inters-
ticial.*> Cuarenta y dos pacientes recibieron braquiterapia
intersticial con HDR, constituida por 34 Gy en 10 fraccio-
nes administradas en cinco dias consecutivos. Si bien esa
cohorte fue, en general, de mayor edad que la nuestra
(medianas de 65 contra 55 afos), el intervalo hasta la apa-
ricion de recurrencia desde la finalizacion de la terapia has-
ta la aparicién de RICM a los 11 afos. La tasa de control
local fue de 97% después de una mediana de seguimiento
de 21 meses. Si bien el periodo de seguimiento no fue lo
suficientemente extenso para validar la estabilidad del con-
trol local, se considera apropiado para evaluar los efectos
adversos agudos y los resultados estéticos a largo plazo.
Los efectos agudos se percibieron como aceptables y tanto
el resultado cosmético definido por los médicos como la
satisfaccion de las pacientes fueron muy elevados.

La braquiterapia con dosis pulsadas (PDR) ha sido men-
cionada recientemente como retratamiento posterior a
la repeticion de la tumorectomia.*® Kaumer-Domer y co-
laboradores informaron 39 casos de terapia ya sea con
exéresis amplia (n = 15) o cirugia de preservacion tisular
(n = 24). Luego de la cirugia, se indicé a todas las pacien-
tes PDR con un total de 50.1 Gy, con dosis fraccionadas
de 0.6 a 1.0 Gy (media de 0.8 Gy) en intervalos hora-
rios. La dosis se estimé para un volumen que incluia un
margen de 2.0 cm alrededor del lecho tumoral, con la
excepcion de la piel en un margen no menor de 5 mm
desde el implante. Después de una media de seguimiento
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de 57 meses, la tasa de control local a los cinco afios
era de 93%. Sélo 24 pacientes se evaluaron en términos
de morbilidad, resultados estéticos y calidad de vida; so-
lamente cuatro de esas 24 mujeres presentaron efectos
adversos tardios. Los resultados estéticos se clasificaron
como excelentes o buenos en el 37% de las mujeres, de
acuerdo con dos evaluadores independientes, si bien no
se especifico la escala cosmética de valoracién.

A partir de la aparicion de los catéteres de braquite-
rapia con balén, en 2002, comenzamos a utilizar estos
equipos en pacientes con RICM y hemos informado nues-
tros resultados iniciales,®” con expansién de nuestra expe-
riencia junto al uso de 3D-CRT en un estudio posterior.®
Ambas cohortes de pacientes estan incluidas en el ensayo
combinado antes presentado.

Sobre la base de los primeros datos, el Radiation Thera-
py Oncology Group (RTOG) ha iniciado el protocolo 1014
para el estudio del retratamiento radiante mamario par-
cial.® En este protocolo se aplica 3D-CRT hiperfracciona-
da, con 4 500 cGy distribuidos en fracciones de 150 cGy
en dos dosis diarias.

Aunque el sistema de puntuacion Harvard/NSABP ha
sido utilizado en forma tradicional para cuantificar los
resultados estéticos posteriores al tratamiento de novo'®
(Tabla 3), consideramos esta escala como un método li-
mitado para la descripcién cosmética en las pacientes re-
tratadas. Por lo tanto, se elaboré la modificacion AGM a
partir de los criterios de Harvard™ (Tabla 3). Este sistema
de puntuacién se diferencia de la escala Harvard por la
incorporacion de un puntaje cosmético inicial previo a la
nueva irradiacion y de un puntaje final después del se-
gundo procedimiento de conservacion; asi, el puntaje es-
tético es mas preciso para reflejar los efectos cosméticos
del retratamiento a largo plazo. La puntuaciéon estética
posquirdrgica de novo en nuestra institucion es de grado
1 (Harvard/SSABP) después de la tumorectomia inicial. Sin
embargo, la degradacion de los resultados estéticos en el
retratamiento se demostré con mayor certeza mediante
la modificacién AGM en seis pacientes. Dado que en tres
mujeres se informé un puntaje estético de 2 puntos y en
otras dos se calculé en 3 puntos (una puntuaciéon de 3
se considera estéticamente regular), la modificacion AGM
se considera relevante para la evaluacion de los resulta-
dos cosméticos finales, asi como una orientaciéon para
la seleccién de pacientes para el retratamiento. Sugeri-
mos que en las mujeres que se presentan para un nue-
vo tratamiento de preservacién deberia proyectarse un
puntaje posquirtrgico no mayor de 2 para lograr resul-
tados cosméticos satisfactorios finales. Recomendamos
criterios especificos de seleccion para todas las mujeres
en quienes se considera la realizacién de una segunda
tumorectomia y retratamiento radiante. En primer lugar
debe evaluarse el estado clinico de la paciente, asi como
los riesgos y beneficios relativos a la prolongada supervi-
vencia que se espera en estas mujeres, en relaciéon con la
expectativa de vida proyectada (en forma dependiente e
independiente de la neoplasia). En segundo término, las
pacientes deben disponer de adecuado volumen tisular
residual para la colocacion del implante y demostrar un
resultado estético aceptable en la etapa posoperatoria
para actuar en caso de un nuevo fracaso quirlrgico. En
tercer lugar, recomendamos el retratamiento sélo en en-
fermas con caracteristicas tumorales favorables (tamafo
tumoral de hasta 2.0 cm, margenes negativos de resec-
cion, ausencia de adenopatias clinicamente aparentes o
enfermedad metastéasica). Finalmente, todas las pacientes
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deben comprender con claridad que la mastectomia es
el tratamiento estandarizado aceptado. Recomendamos
la informacion exhaustiva a todas las mujeres antes de
la repeticion de la terapia de preservacion, pero se debe
advertir a todas las pacientes que consultan con un pun-
taje de Harvard/NSABP no menor de 2 puntos acerca de
la posibilidad de un deterioro del resultado cosmético, y
acaso exhibir fotografias de enfermas previas con peo-
res resultados estéticos para una mejor comprension de
la posible evolucion final. Las pacientes elegidas deben
contar con adecuado tejido mamario para la acomoda-
cion de los implantes después de la tumorectomia, con
preservacion cutanea para la ubicaciéon de las semillas al
menos 1.0 cm por debajo de la superficie de la piel para
los implantes de LDR. Pese a los datos a largo plazo de
nuestra cohorte de pacientes tratadas con LDR, preferi-
mos la utilizacién de balones de HDR, dada su sencillez de
uso, la prescripcion de dosis focalizadas, la administracion

de la terapia sin internacién y las escasas complicaciones
significativas. Aunque la 3D-CRFT parece el método mas
simple y rentable, con menor necesidad de personal téc-
nico especializado, el volumen de tejido mamario que re-
quiere irradiacién debe aumentarse de modo exponencial
debido a las restricciones de movimiento, las cuales no se
observan con el uso de balones, ya que estos dispositivos
se encuentran dentro del parénquima mamario.

Conclusiones

La RICM constituye un desafio para pacientes y médi-
cos. Recomendamos la posibilidad de un nuevo intento
de preservacién mamaria en enfermas adecuadamente
seleccionadas con RICM, con el fin de incrementar la au-
topercepcion y la satisfaccion de las pacientes. Asimismo,
proponemos la utilizacion de la modificaciéon AGM en las
mujeres retratadas para una comunicacion mas precisa
de los resultados estéticos.
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