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RESUMEN

La irradiacién de toda la mama (WBRT) tras la escision qui-
rurgica reduce sustancialmente las tasas de recidiva del tumor
en la mama ipsilateral, incluso en pacientes con lesiones de pe-
quefio tamafio o bajo grado de carcinoma ductal in situ (CDIS).
En los tltimos afios el empleo de esquemas de tratamiento hi-
pofraccionados ha demostrado ser igual de efectivo. Ha obteni-
do tasas de control locorregional y de supervivencia similares,
pero con menores efectos adversos, tanto agudos como tardios.
Actualmente, el fraccionamiento estdndar de 40 Gy en 15 frac-
ciones y el ultrahipofraccionamiento de 26 Gy en 5 fracciones
son los esquemas recomendados para la irradiacién mamaria en
el CDIS. Los efectos téxicos de la radioterapia de la mama con
estos fraccionamientos son muy poco frecuentes. Las moder-
nas técnicas de radioterapia, con los avances tecnoldgicos en la
planificacion y en la administracion del tratamiento, han conse-
guido reducir al minimo la irradiacién de los érganos de riesgo,
optimizando la distribucién de dosis y mejorando los resultados
y la calidad de vida de las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Trata-
miento conservador de mama. Radioterapia. Hipofracciona-
miento. Ultrahipofraccionamiento.

INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una afeccion
no invasiva que se relaciona con el cdncer invasivo o
evoluciona hasta convertirse en cancer invasivo, con
frecuencia y tiempo variables (1).

ABSTRACT

Whole breast irradiation (WBRT) after surgical excision
substantially reduces tumor recurrence rates in the ipsilat-
eral breast, even in patients with small lesions or low-grade
ductal carcinoma in situ (DCIS). In recent years, the use of
hypofractionated treatment schemes has proven to be equally
effective, obtaining similar rates of locoregional control and
survival, but with fewer adverse effects, both acute and late.
Currently, the standard fractionation of 40 Gy in 15 fractions
and the ultrahypofractionation of 26 Gy in 5 fractions are rec-
ommended schemes for breast irradiation in DCIS. The toxic
effects of radiotherapy of the breast with these fractionations
are very rare. Modern radiotherapy techniques, with techno-
logical advances in treatment planning and administration,
have managed to minimize irradiation of organs at risk, opti-
mizing dose distribution and improving patient outcomes and

quality of life.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Breast conserva-
tive treatment. Radiotherapy. Hypofractionation. Ultrahypof-
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Se ha observado un aumento considerable en la in-
cidencia del cancer de mama en estadios precoces, en
especial del carcinoma ductal in situ (CDIS) después de
la adopcién de programas generalizados de deteccion
con mamografia en los Estados Unidos y en el Reino
Unido (2).
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Actualmente, el CDIS representa cerca del 20 % de
todos los nuevos diagndsticos de cancer de mama.

JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR
DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En el pasado, el tratamiento habitual del CDIS fue la
mastectomia (3). La justificacién para la mastectomia
inclufa una incidencia del 30 % de enfermedad multi-
céntrica, una prevalencia del 40 % de tumor residual en
la mastectomia después de una escisién amplia sola y
una incidencia del 25 al 50 % de recidiva en la mama
después de una operacioén quirtirgica limitada al tumor
palpable. El 50 % de estas recidivas eran carcinomas
invasivos (3.4). Debido a que la cirugia conservadora
combinada con radioterapia (RT) de mama ha demostra-
do su eficacia para el carcinoma invasivo, este abordaje
conservador se extendi6 al CDIS.

Ademds, el tratamiento conservador proporciona una
mejor calidad de vida a las pacientes, aspecto que se ha
relacionado directamente con la supervivencia global.

Por otro lado, las mastectomias tienden a ser cada
vez menos agresivas. Incluso llegan a realizarse con
conservacién de la piel de la mama (mastectomia aho-
rradora de piel), lo que incrementa el riesgo de dejar
tejido mamario viable susceptible de albergar recidivas
tumorales.

No hay indicacién para la linfadenectomia axilar
en el CDIS. La biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) tampoco estd indicada en la mayor parte de es-
tos pacientes. Solo se realiza en CDIS de gran tamafio
o con alto grado nuclear, ya que estos casos son mas
proclives a asociar focos de microinvasion que podrian
diseminar a los ganglios linfaticos regionales.

RADIOTERAPIA TRAS CIRUGIA CONSERVADORA
EN EL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Para determinar si la cirugia conservadora y la ra-
dioterapia eran abordajes razonables para el tratamien-
to del CDIS, el National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) y la European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) llevaron a
cabo por separado dos ensayos aleatorizados de mujeres
diagnosticadas de CDIS localizado con mérgenes qui-
rirgicos negativos después de una biopsia por escision
que se aleatorizaron para recibir RT de la mama (50 Gy)
o0 para no recibir tratamiento adicional con RT (5,6).

En el ensayo NSABP-B-17 la tasa general de recidiva
tumoral en la mama se redujo de 31,7 a 15,7 % cuan-
do se administré radioterapia (p < 0,005), la radiotera-
pia redujo la presentacion de céncer invasivo de 16,8 a
7,7 % (p =0,001) y la recidiva de CDIS de 14,6 a 8,0 %
(p=0,001) (5,7). En el ensayo EORTC-10853 la tasa ge-
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neral de recidiva tumoral en la mama se redujo del 26 al
15 % (p < 0,001), con una disminucion efectiva similar
de las tasas de recidiva invasiva (del 13 al 8 %, p = 0,065)
y no invasiva (del 14 al 7 %, p = 0,001) (6,8). Los re-
sultados de los ensayos NSABP-B-17 y EORTC-10853
y de otros dos ensayos se incluyeron en un metaanalisis
en el que se demostr6 una reduccion en todos los episo-
dios de mama ipsilateral (p < 0,00001), recidiva invasi-
va ipsilateral (p = 0,001) y recidiva de CDIS ipsilateral
(»p=0,03) 9).

El tratamiento conservador de cdncer de mama
(BCT), definido como la extirpacion quirdrgica del tu-
mor primario con margen de seguridad del tejido sano
circundante seguida de radioterapia en toda la mama
(WBRT), obtiene como resultado unas tasas de super-
vivencia a largo plazo por causas especificas de mds del
95 % para mujeres con carcinoma ductal in situ (DCIS),
como se ha demostrado tanto en ensayos aleatorizados
(10) como en estudios observacionales (11,12). Un mar-
gen de seguridad de 2 mm se considera el estdndar ade-
cuado en estas pacientes, aunque debe valorarse clinica-
mente la necesidad de una cirugfa adicional en pacientes
con margenes negativos < 2 mm (13). La realizacion de
WBRT tras la escisién quirdrgica reduce sustancialmen-
te las tasas de recurrencia del tumor de mama ipsilateral,
incluso en pacientes con lesiones de pequefio tamafio o
bajo grado de CDIS (10,14).

En un ensayo aleatorizado se encontré que el 134 %
de las mujeres con CDIS que se sometieron a una sola
tumorectomia presentaron cancer de mama invasivo ipsi-
lateral a los 90 meses en comparacién con el 3,9 % de las
mujeres tratadas con tumorectomia y RT (5). Asimismo,
se ha descrito que la mortalidad por cdncer en las mujeres
diagnosticadas de CDIS que recibieron tratamiento resul-
té6 mds baja que la de la poblacion general de la misma
edad (15,16).

La mayoria de las mujeres con CDIS son candidatas
para cirugia conservadora excepto en algunos casos, en
los que puede requerirse una mastectomia debido a la
extension del DCIS.

En la enfermedad de Paget la mastectomia se ha
considerado el tratamiento de eleccién. Sin embargo,
también existe la posibilidad de realizar un tratamiento
conservador (17). Hoy en dia debe tratarse segun las ca-
racteristicas del tumor subyacente. No es una contrain-
dicacion para la cirugia conservadora de la mama, pero
debe extirparse el complejo areola-pezon.

RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU
EVOLUCION Y SITUACION ACTUAL

El objetivo principal de la radioterapia adyuvante es
erradicar la enfermedad residual y, de esta forma, redu-
cir la recidiva local (18).
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Tradicionalmente, la radioterapia a administrar tras el
tratamiento quirdrgico conservador de la mama incluia
la glandula mamaria en su totalidad. La dosis de 50 Gy,
con un fraccionamiento de 180-200 cGy por sesion, era
la que se aceptaba como estdndar. En caso de margenes
afectos y si se rechazaba la rescision, tendria sentido la
sobreimpresion focalizada del lecho tumoral (boost) con
dosis de 10-16 Gy (19). También se recomienda aumentar
la dosis en el lecho tumoral para evitar la recidiva en los
casos con dreas mas grandes de CDIS, margenes < 2 mm
o presencia de comedonecrosis.

Este fraccionamiento tradicional de la RT se ha reem-
plazado en los tdltimos afios por los hipofracionamientos.

Durante las dos tltimas décadas el empleo de esque-
mas de tratamiento hipofraccionados ha demostrado ser
igual de efectivo. Ha obtenido tasas similares de con-
trol locorregional y de supervivencia, pero con menores
efectos adversos, tanto agudos como tardios (20-22).

El esquema hipofraccionado consiste en administrar
40 Gy en 15 fracciones diarias de 2,67 Gy 5 veces a la
semana durante 3 semanas (frente a las 5-6 semanas tra-
dicionales). Actualmente es el fraccionamiento estandar
en el tratamiento de la mama.

Recientemente han entrado en vigor, y han demostra-
do que no son inferiores respecto al fraccionamiento es-
tandar de 40 Gy en 15 fracciones, el hipofraccionamien-
to acelerado (23) y el ultrahipofraccionamiento. Este
ultimo reduce la dosis total a 26 Gy en 5 fracciones de
5,2 Gy administradas en 1 semana con similar tolerancia
tardia pero menos efectos adversos agudos. Desde 2021
el hipofraccionamiento acelerado ya se considera el tra-
tamiento estdndar para la irradiacién de la mama en el
Reino Unido (24).

La European Society for Radiotherapy and Oncology
(ESTRO) recomienda también los hipofraccionamien-
tos como estdndares para la irradiacién mamaria en el
CDIS (25) y en el cancer de mama invasivo precoz.

Los esquemas de tratamiento acortados (hipofraccio-
nado y ultrahipofraccionado) ofrecen una mejor toleran-
cia y un aumento en la comodidad y en la calidad de
vida de las pacientes.

Por otro lado, las modernas técnicas de radioterapia,
actualmente empleadas de manera estdndar, han asocia-

do una significativa reduccion en los efectos adversos y
una mejor tolerancia.

Con el fin de minimizar la dosis recibida por los pul-
mones y el corazén, puede recurrirse a técnicas de RT
como deep inspiration breath hold (DIBH), active-brea-
thing control (ABC), posicionamiento en prono, sincro-
nizacion respiratoria (respiratory gating) o proteccion
con colimacién multilaminas (CML).

El volumen mamario debe ser definido y cubierto por
el 95 % de la dosis prescrita en al menos el 95 % de toda
la mama. Los planes y las técnicas de tratamiento deben
individualizarse después de considerar diversos facto-
res, incluidos las caracteristicas del tumor, la anatomia
del paciente y las comorbilidades (26).

La irradiacién parcial de la mama (PBI) ha demos-
trado ser una alternativa en pacientes seleccionadas
de acuerdo a los criterios establecidos por la ASTRO
(American Society for Radiation Oncology). En pacien-
tes con CDIS puede realizarse cuando el tamafio es infe-
rior a 3 cm, son de bajo grado (G I-II) y tienen margenes
de reseccion de mds de 3 mm (27).

(PUEDE OMITIRSE LA RADIOTERAPIA?

Para identificar un grupo de pacientes de prondstico
favorable a quienes pudiera omitirsele la radioterapia
posoperatoria se formularon de manera retrospectiva va-
rios sistemas de estadificacién patolégica, pero no hubo
consenso en cuanto a las recomendaciones (28,29).

El indice pronéstico de Van Nuys (VNPI) cuantifica
los factores prondsticos para la recidiva local (RL) en
las pacientes con DCIS teniendo en cuenta el tamafio
del tumor, la amplitud de los margenes, el grado his-
tolégico y la edad de la paciente (Tabla I). Identifica 3
subgrupos de pacientes segtin la puntuacién del VNPI:
de 4 a 6 puntos, de 7 a9 puntos y de 10 a 12 puntos, con
porcentajes de recidivas del 1, del 20 y del 50 %, res-
pectivamente, para la indicaciéon de RT posoperatoria.
No obstante, hay que tener en cuenta que VNPI no se ha
validado prospectivamente. El indice pronéstico de Van
Nuys se utilizé para andlisis y revisiones retrospectivas
no controladas y, por tanto, sujetas a sesgo de seleccion.

) ) TABLAL
INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS MODIFICADO (VNPI)
Puntuacion 1 2 3
Tamafio tumoral <15 mm 16-40 mm > 40 mm
Estado de los margenes quirtrgicos > 10 mm 1-9 mm <1 mm
Clasificacion patoldgica Grado 1 /2 sin necrosis  Grado 1 /2 con necrosis Grado 3
Edad > 60 afios 40-60 afios < 40 anos
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En el ensayo clinico prospectivo del NSABP-B-17
no se identific6 ningin subgrupo de pacientes que no se
beneficiara de la adicién de radioterapia a la cirugia con-
servadora de mama en el tratamiento del CDIS (5,9,30).
En una revision sistemadtica de 4 ensayos aleatorizados
se confirmé el beneficio de la administracion de ra-
dioterapia (10). En otro ensayo del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG-9804) se compar6 cirugia con
conservacién y tamoxifeno + radioterapia en pacientes
con CDIS de riesgo bajo. Al cabo de una mediana de
seguimiento de 7 afos, la tasa de fracaso local ipsilateral
observada fue baja (6,7 %), pero disminuy6 significati-
vamente al afadir la radioterapia (0,9 %) (14).

TOXICIDAD Y COMPLICACIONES

Los avances tecnolégicos en la planificacién y en la
administracién de la RT, utilizando la planificacién 3D
por TC para minimizar la irradiacién de los érganos de
riesgo y optimizar la distribucién de dosis, mejora los
resultados del tratamiento del cdncer de mama.

Los efectos adversos de la radioterapia de la mama
actualmente son poco frecuentes y se reducen al minimo
con las técnicas modernas de administracion del trata-
miento, asociadas a una delimitacién y a una planifica-
cién cuidadosa del volumen a irradiar.

La mds frecuente es una reaccion cutdnea aguda se-
cundaria a la RT (radiodermitis), que en mayor o menor
grado suele producirse en la irradiaciéon mamaria, habi-
tualmente de bajo grado, G1 (eritema leve o descama-
cion seca) o G2 (eritema moderado).

La radioterapia del CDIS no asocia linfedema del
brazo, ya que no incluye irradiaciéon ganglionar adyu-
vante.

La manifestacién clinica de afectacién pulmonar es
infrecuente cuando se irradia solo la mama tras cirugia
conservadora. Existe una correlacion entre la incidencia
de complicaciones pulmonares y el aumento del volu-
men del pulmén irradiado que recibe > 20 Gy (31). Las
técnicas modernas de radioterapia reducen al minimo la
irradiacién pulmonar que recibe esta dosis.

A nivel cardiaco, las técnicas de radioterapia introdu-
cidas en la década de los ochenta del siglo xx redujeron
la irradiacién cardiaca y se observo una clara disminu-
cion de la toxicidad (32,33). En un analisis de los datos
del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results Program (SEER) de 1973 a 1989
en el que se revisé el nimero de muertes por enferme-
dad isquémica cardiaca en mujeres que recibieron RT
de la mama izquierda, se observd que desde 1980 no
se produjo un aumento en la tasa de muertes (34,35).
Actualmente, el tejido cardiaco puede quedar comple-
tamente excluido del tratamiento con la utilizacién de
técnicas de control respiratorio o con la técnica de trata-
miento con la paciente en dectibito prono.
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RADIOTERAPIA' Y HORMONOTERAPIA EN EL CARCINOMA
DUCTAL IN SITU

Las pacientes diagnosticadas de cdncer de mama con
receptores hormonales positivos son candidatas a recibir
tratamiento hormonal. Aproximadamente el 75 % de las
lesiones de CDIS expresan receptor de estrogeno o de
progesterona (36). Administrar HT adyuvante durante 5
afios disminuye de forma sustancial el riesgo de recidiva
locorregional, la recidiva a distancia, el cdncer de mama
contralateral y la muerte por cdncer de mama.

En el CDIS, la recomendacion actual es tratar con
tamoxifeno a las pacientes intervenidas con este diag-
ndstico. Esta recomendacion se basa en el estudio del
NSABP-B24 (37), en el que se demostré que el tamoxife-
no reducia la posibilidad de recaida en la mama ipsilateral,
tanto infiltrante como no infiltrante, y ademads reducia la
probabilidad de cdncer de mama contralateral. El andlisis
retrospectivo de los datos de este estudio demostré solo
el beneficio para las pacientes con receptores hormonales
positivos. Actualmente la duracién aconsejada del trata-
miento es de 5 afios. Dados la falta de evidencia cientifica
del beneficio de administrar tamoxifeno en términos de
supervivencia y los efectos secundarios que puede conlle-
var la medicacion, la decision de pautarlo debe de hacerse
con la paciente tras haberla informado de los riesgos y de
los beneficios del farmaco.

La secuencia 6ptima de administracién del tamoxife-
no permanece atin poco definida. Los estudios preclinicos
realizados sugieren que la administracién de tamoxifeno
concurrente con la radioterapia pude producir una inte-
raccion negativa y disminuir la eficacia de la radiotera-
pia, ya que el tamoxifeno hace que las células se detengan
en fases del ciclo celular mas radiorresistentes (fases GO
y G1), lo que favorece la reparacién del dafio y disminu-
ye la muerte celular inducida por la radioterapia. Por otro
lado, se ha observado que la administracién de tamoxifeno
produce una mayor fibrosis pulmonar y del tejido celular
subcutdneo, probablemente relacionada con un aumento
en la concentracién del factor de transformacion del cre-
cimiento § (TGF-f}) y, por tanto, peor resultado estético
cuando se administra en pacientes que reciben radiotera-
pia frente a las pacientes que han sido irradiadas sin recibir
tamoxifeno. Otros estudios no han confirmado estos ha-
llazgos, pero dado que no existe evidencia alguna que de-
muestre mejoria en los resultados clinicos con el empleo
concurrente de radioterapia y tamoxifeno, en la prictica
habitual se aconseja su utilizacién secuencial y comenzar
el tamoxifeno al finalizar la irradiacién mamaria.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) han demostra-
do cierta ventaja frente al tamoxifeno en la superviven-
cia libre de enfermedad en mujeres posmenopdausicas.
No obstante, algunos estudios han apuntado un posible
efecto radiosensibilizante en la administraciéon concu-
rrente, por lo que atin no se ha establecido la secuencia
aconsejable de utilizacién de IA y radioterapia.
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En el ensayo doble ciego NSABP-B35, 3104 mujeres
posmenopdausicas con CDIS tratadas con cirugia conser-
vadora y radioterapia se aleatorizaron para recibir trata-
miento adyuvante con tamoxifeno o con inhibidores de la
aromatasa (anastrozol). El uso de anastrozol se relaciond
con una incidencia significativamente menor de episo-
dios de cancer de mama, pero no mejor6 la superviven-
cia (38). En el ensayo Second International Breast Can-
cer Intervention Study (IBIS II DCIS [NCT00078832])
se inscribieron 2980 mujeres posmenopdusicas en una
comparacién doble ciego entre tamoxifeno y anastrozol
como tratamiento adyuvante. Todas las mujeres habian
sido sometidas a cirugia conservadora y el 71 % recibid
radioterapia (39). No se encontré diferencia en la tasa de
recidiva del cdncer de mama a favor del anastrozol ni di-
ferencia en la supervivencia.

La decisién de pautar hormonoterapia ante el diag-
néstico de CDIS requiere de un minucioso consenti-
miento informado a la paciente sobre los posibles bene-
ficios y los efectos secundarios de cada farmaco.

CONTROL LOCAL'Y SUPERVIVENCIA
TRAS LA RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Es importante realizar un seguimiento a las pacientes
tratadas con cirugia conservadora y RT porque la detec-
cién precoz de una recidiva local puede permitir otra exé-
resis local amplia o una mastectomia, sin comprometer
significativamente la supervivencia global de la paciente.

Las recidivas ipsilaterales en pacientes con DCIS ge-
neralmente se detectan en las mamografias de control.
Por esta razén, debe programarse una mamografia a los
12 meses del tratamiento inicial y sucesivamente una
vez al afio. Puede recurrirse a la resonancia magnéti-
ca en caso de duda, especialmente en pacientes jévenes
con tejido mamario denso y predisposiciones genéticas
o familiares. El riesgo de recidiva del CDIS disminuye
con la edad (40).

En pacientes seleccionadas, las recidivas locales del
CDIS pueden ser candidatas para una segunda cirugia
conservadora y radioterapia (PBI). El enfoque clinico
de la recidiva local dependerd, en tltima instancia, de
sus caracteristicas.

Las pacientes con CDIS recidivado tras tratamiento
conservador tienen un prondstico excelente. La recidiva
a carcinoma infiltrante después de una cirugia conserva-
dora de mama por CDIS tiene un prondstico similar al
cancer de mama precoz.

Las metdstasis a distancia en ausencia de recaida re-
gional son inusuales en el CDIS.

Segun las guias de seguimiento de la American So-
ciety of Clinical Oncology, un seguimiento mds inten-
sivo debe limitarse a pacientes con cdncer de mama de
alto riesgo y especialmente a aquellas que participan en
ensayos clinicos aleatorizados.
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