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REVISIONES

INTRODUCCIÓN
El cáncer de mama es la principal causa de muerte por cáncer 
en mujeres. En Argentina la incidencia es de 74/100.000 
por año. En el mundo hay 1,2 millones de nuevos casos y 
500.000 muertes anuales. La relación mortalidad/incidencia 
está directamente asociada al estado de desarrollo: es de 
0,25-0,30 en los países desarrollados y de aproximadamente 
0,50 en los países más pobres.1,2

El tratamiento estándar con cirugía conservadora o tu-
morectomía seguida de radioterapia (RT) adyuvante ha 
demostrado que disminuye el riesgo de recidiva y mejora 
la supervivencia libre de enfermedad y global.3 Las ventajas 
de esta modalidad de tratamiento en términos de sobrevida 
pueden verse limitadas por la toxicidad de la radiación sobre 
los tejidos sanos y los órganos adyacentes al tumor. Los cam-
pos suministrados por los sistemas de colimación estándar 
bidimensional (2D), basados en la estimación de la zona de 
tratamiento a partir de la radiología convencional, producen 
una irradiación innecesaria en un volumen importante de 
tejido sano.4 El desarrollo de sistemas de planificación y 
cálculo del tratamiento con imágenes tridimensionales y 
las nuevas técnicas de generación de radiación permitieron 
lograr la radioterapia tridimensional conformada (3D-RTC), 
que ajusta y entrega con alta precisión la dosis prescrita, 
preservando mejor los tejidos sanos adyacentes, escalando 
la dosis en el volumen blanco para aumentar el control 
tumoral y disminuyendo la toxicidad tardía.5-6-7

OBJETIVOS
El estudio apuntó a evaluar la evidencia disponible sobre la 
efectividad y la toxicidad cardíaca y pulmonar de la 3D-CRT 
en el volumen mamario (derecho o izquierdo), comparando 
con la radioterapia convencional bidimensional (2D-RT) 
en pacientes con cáncer de mama temprano previamente 
tratados con cirugía conservadora. De manera particular, se 
propuso evaluar la recidiva loco-regional, la mortalidad espe-
cífica, la mortalidad global, la toxicidad tardía y la mortalidad 
tardía por enfermedad pulmonar o cardíaca.
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BÚSQUEDA Y ANÁLISIS 
DE LA EVIDENCIA CIENTÍFICA 
La búsqueda se realizó (última revisión 30/04/2013) en 
buscadores genéricos, agencias de evaluación de tecnologías 
sanitarias y en las siguientes bases de datos bibliográficas: 
(Cochrane, Medline, Trip Database, Lilacs, Dare, NHS-Nice, 
Sign, Guiasalud, Aetna, Cigna). Para la estrategia de búsqueda 
se utilizaron las siguientes palabras clave: (“Radiotherapy, 
Conformal” [Mesh]) AND “Breast Neoplasms” [Mesh] AND 
Humans [Mesh] AND Early Breast Cancer AND radiotherapy 
AND radiation therapy.

Los artículos fueron evaluados metodológicamente me-
diante los instrumentos de valoración crítica propuestos por 
el Centre for Evidence Based Medicine (CEBM).8 La fuerza 
de la recomendación asistencial se evaluó de acuerdo con 
el sistema GRADE.9

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 
DE LOS ESTUDIOS

• Efectividad
Se incluyeron revisiones sistemáticas, ensayos clínicos 

controlados aleatorizados y evaluaciones de tecnologías 
sanitarias y económicas con textos en inglés, español, por-
tugués, francés ó italiano, acceso a texto completo, fecha de 
publicación entre enero de 2004 y abril de 2013 y puntos 
finales siguientes: recaída loco-regional, mortalidad por cáncer 
de mama (específica) y mortalidad global.

• Toxicidad
Se incluyeron estudios analíticos de cohorte y caso-control 

de buena calidad con las mismas condiciones anteriores y los 
puntos finales siguientes: mortalidad y morbilidad cardíaca 
y pulmonar por toxicidad luego de cirugía conservadora de 
cáncer de mama. 

RESULTADOS
El Metanálisis (MA) considerado10 incluyó 17 estudios ini-
ciados antes de 2000 (sin especificaciones respecto a la 
modalidad de RT utilizada). (Figura 1)

Effectiveness and Toxicity of Three- Versus Two-Dimensional Radiation Therapy after Early 
Breast Cancer Surgery
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EFICACIA DE LA RT
• Recurrencia loco-regional (RLR) a los 10 años: La RT re-
dujo el riesgo absoluto de la primera recurrencia del 35 al 
19,3%, es decir, una Reducción Absoluta de Riesgo (RAR) 
15,7% (IC95%: 13,3-17,7).
• Mortalidad por cáncer de mama a los 15 años: La RT redujo 
el riesgo absoluto del 25,2% al 21,4%, es decir, una RAR 
3,8% (IC95%: 1,6-6,0).
• Mortalidad por otras causas a los 15 años: Las diferencias 
absolutas halladas no fueron significativas: 3% (IC95%: 
0,6-4,2). (Figura 2)

De acuerdo con los resultados de este MA, la RT adyu-
vante después de la cirugía conservadora disminuyó a la 
mitad la tasa anual de RLR y redujo seis veces la tasa anual 
de muerte por cáncer de mama. Proporcionalmente, estos 
efectos variaron poco en los distintos subgrupos estudiados. 
La RT evitó una muerte por cáncer de mama por cada cuatro 
recidivas prevenidas.

TOXICIDAD
La mayoría de los estudios incluidos sobre toxicidad fueron 
de cohortes retrospectivas.11-12-13-14-15-16-17-18-19 Además, hubo 
un estudio caso-control20 y otro descriptivo prospectivo.21 Los 
tamaños muestrales fueron adecuados; algunos superaron 
las 550.000 pacientes. Los períodos de tiempo analizados 
se extendieron desde 1954 hasta 2009, lo que permitió 
observar cómo se fueron modificando los resultados de los 
puntos finales duros, según las diferentes técnicas de RT 
empleadas, pasando también por un período de transición 
con el uso concurrente de la RT convencional y la RT 3D.

Los efectos colaterales precoces de la RT incluyeron 
fatiga, edema de la mama, eritema e irritación de la piel.22 

También hubo dolor local, resultado cosmético subóptimo 
por fibrosis o telangiectasias, edema de miembro superior 
y plexopatía braquial.23

TOXICIDAD CARDÍACA
• Enfermedad isquémica del miocardio
La toxicidad cardíaca depende del volumen de corazón 
irradiado y de la dosis recibida. Entre todos los efectos ad-
versos cardíacos, el más temido es la enfermedad isquémica 
del miocardio por lesión de las arterias coronarias, como 
resultado de la irradiación de la región epicárdica. La más 
afectada es la coronaria descendente anterior izquierda.

La aparición de signos de isquemia miocárdica, en sus 
diferentes grados de severidad, se observaba en un 25% de 
las pacientes con cáncer de la mama izquierda que habían 
sido tratadas con RT convencional. La afección tumoral en 
dicha mama constituía el principal factor de riesgo cardio-
vascular independiente antes de 1980.22

Observando los defectos de perfusión y la motilidad pa-
rietal a dos años de la RT en pacientes irradiadas del lado 
izquierdo, se constató lo siguiente: si el volumen irradiado 
del ventrículo izquierdo era inferior al 5%, los defectos 
aparecían en el 10-20% de las pacientes; si el volumen 
era mayor al 5%, alcanzaba al 50-60% de las pacientes.19 
Con respecto a las dosis recibidas, Darby18 demostró un 
incremento del riesgo de eventos coronarios mayor al 7,4% 
(2,9 %-14,5%) por cada Gy recibido. El riesgo incremental 
de eventos coronarios mayores calculado con respecto a 
radiación cero resultó menor al 10% hasta 2 Gy; 30% de 
2 a 4 Gy, 40% de 5 a 9 Gy y 116% con 10 Gy o más.

Según lo analizado, la posibilidad de contraer una en-
fermedad isquémica dependía también de los factores de 
riesgo presentes al inicio del tratamiento con RT y su control 
posterior, y las mujeres con factores de riesgo tenían un 
50% más de probabilidades de desarrollar una enfermedad 
coronaria.

Comparado con las técnicas 2D, el volumen de miocar-
dio expuesto en los campos de irradiación 3D era mucho 
menor.22 Patt no observó un incremento en la morbilidad 
cardíaca hasta los 15 años luego de la aplicación de técnicas 
modernas de RT adyuvante.13 En un seguimiento extendido 
por 9,5 años, no encontró diferencias entre mama izquierda 
y derecha en términos de hospitalización por enfermedad 
isquémica, valvular, trastornos de conducción o Insuficiencia 
Cardiaca Congestiva (ICC). Otras manifestaciones de toxicidad 
cardíaca poco frecuentes fueron fibrosis endomiocárdica, 
insuficiencia cardíaca congestiva, insuficiencia valvular y 
trastornos de la conducción.25

• Mortalidad
Un MA publicado en 1987 comparó la mastectomía con 
y sin RT, y mostró un aumento de mortalidad en el grupo 
irradiado a partir de los 10 años del tratamiento.26 Revisiones 
posteriores a estos estudios y nuevas series con reporte de 
toxicidad establecieron que el efecto aparecía en las series 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de los estudios

Fuente: Elaboración propiarevisiones
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más antiguas y en pacientes con cáncer de mama izquierda 
en las que el miocardio había recibido altas dosis de radia-
ción, ocasionando un exceso de mortalidad cardiovascular.27 
Los ensayos más recientes, con técnicas que reducen la 
irradiación del corazón, mostraron la desaparición de ese 
riesgo e hicieron más evidente el beneficio de la RT en la 
sobrevida global.11-12,23

En los estudios comparados sobre pacientes tratadas por 
cáncer de mama izquierda o derecha, irradiadas entre 1970 y 
1985, el aumento del riesgo de la mortalidad cardiovascular 
osciló entre el 25% y el 50% a 10 años, y prácticamente 
se duplicó a 20 años. La comparación de los resultados 
de mortalidad cardiovascular según lateralidad del tumor 
en el período 1983-1992 (que podría considerarse de 
transición entre la RT 2D y 3D) reveló que el incremento 
de la mortalidad seguía siendo mayor en las irradiadas en 
la mama izquierda, aunque se atenuaba con respecto al 
período analizado anteriormente. Giordano observó que 
luego de 1979, por cada año de sobrevida, el riesgo de 
morir por enfermedad isquémica para las mujeres irradiadas 
en su mama izquierda disminuía un 6% si se comparaba 
con las tratadas en su mama derecha.11 Después de 1988, 
el riesgo a 12 años de muerte se igualaba entre izquierda 
y derecha. Darby también notó una reducción progresiva 
del riesgo de mortalidad cardiovascular y verificó que se 
iba igualando acorde a la lateralidad del tumor a partir de 
1983.12 Las consecuencias resultaron diferentes para las 
irradiadas luego de 1993. Con un seguimiento de entre 
10 y 19 años para mujeres irradiadas desde esa fecha en 
adelante, Henson no encontró una diferencia de mortali-
dad cardiovascular al comparar los tratamientos de mama 
izquierda y derecha.19 (Figura 3)

El exceso de mortalidad con respecto a la población 
general observado en los estudios tempranos de RT post-
mastectomía estuvo vinculado en gran medida a la toxicidad 
derivada de técnicas que hoy se desaconsejan.28,29
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TOXICIDAD PULMONAR
La incidencia de neumonitis actínica30 fue baja: osciló entre el 
1% y el 5%.31 El riesgo aumentó en función del incremento 
del volumen pulmonar irradiado, el tratamiento de la región 
supraclavicular, axilar o de la cadena mamaria interna y el uso 
de quimioterapia concurrente comparada con la secuencial 
(8,8% frente a 1,3%, en una serie).32

CÁNCERES INDUCIDOS POR LA RT 
LOCO-REGIONAL
Según los estudios analizados, los cánceres potencialmente 
inducidos por la RT loco-regional pueden ser el cáncer de 
mama contralateral y otros no primarios de mama, como 
sarcomas, pulmón, esófago y leucemias.33 Se observó que 
todos ellos eran raros y que el exceso de riesgo con respecto 
a la población general era cercano al 1%.34-35

• Cáncer de pulmón
En tres estudios realizados en mujeres tratadas con RT por 
cáncer de mama, que habían sobrevivido 10 o más años, 
la incidencia era baja: 9 casos cada 10.000.36-38 Henson 
mostró que la mortalidad por cáncer de pulmón acorde a la 
lateralidad (ipsi o contralateral) iba descendiendo hasta no 
diferir de los casos que habían sido tratados hacía menos 
de 19 años; así, sugería que la transición de la técnica de 
RT podía ser un factor de peso en el debilitamiento de esa 
relación.19 (Figura 4)

La menor dosis recibida por los órganos en riesgo puede 
atribuirse a los nuevos métodos de RT y a que desde 1983 
se fue reduciendo la irradiación de la cadena mamaria in-
terna. En 1980 se realizaba aproximadamente en el 62% 
de los casos; a partir de 1990, sólo en el 1%.26
Por su parte, en pacientes del estudio NSABP B-06,38-39 no 
se detectaron diferencias significativas en la incidencia de 
cáncer de pulmón a largo plazo luego de cirugía conserva-
dora entre las que habían recibido RT o cirugía sola (1,7% 
frente a 1,4%).

Figura 2. Efecto de la radioterapia (RT) luego de cirugía de mama conservadora (BCS) sobre el riesgo de la primera recurrencia (locoregional o 
a distancia) a 10 años y sobre el riesgo a 15 años de muerte por cáncer de mama o por cualquier causa en 10.801 mujeres (67% con ganglios 
negativos). Datos procedentes de 17 ensayos clínicos. RR: índice de riesgo. Los RR presentados abarca todo el tiempo de seguimiento disponible.

Fuente: Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual patient data for 10 801 women 
in 17 randomised trials. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Lancet 2011; 378: 1707-16.
 [La traducción de las figuras 2, 3 y 4 pertenece a los autores de este artículo] 
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Tiempo desde 
el diagnóstico 
de cáncer

Número de muertes 
por cáncer de pulmón 
ipsilateral/contralateral

Índice de mortalidad por
cáncer de pulmón ipsilateral 
vs contralateral (ICa 95%)

1973-1982 (2p<0.002)b

<10 años
10 - 19 años
20 + años

1983-1992 (2p = 0.29)
<10 años
10 + años

1993-2002 (2p = 0.62)
<10 años
10 - 19 años

2003-2008
<10 años

Total

0 21 3

21/20
55/27
58/15

81/69
127/86

262/239
55/45

50/44

709/545

1.05 (0.57-1.94)
2.04 (1.28-3.23)
3.87 (2.19-5.82)

1.17 (0.85-1.62)
1.48 (1.12-1.94)

1.10 (0.92-1.31)
1.22 (0.82-1.81)

1.14 (0.76-1.70)

1.30(1.16-1.45)

Mortalidad por cáncer de pulmón contralateral Mortalidad por cáncer de pulmón ipsilateral

a IC: intervalo de confianza
b 2p para tendencia entre categorías de tiempo desde el diagnóstico

4 5

Tiempo desde 
el diagnóstico 
de cáncer

Número de muertes 
cardiacas según 
lateralidad izq/derr

Índice de mortalidad 
cardiaca según lateralidad 
izq/der (ICa 95%)

1973-1982 (2p<0.001)b

<10 años
10 - 14 años
15 - 19 años
20 + años

1983-1992 (2p = 0.31)
<10 años
10 - 14 años
15 - 19 años
20 + años

1993-2002 (2p = 0.56)
<10 años
10 - 19 años

2003-2008
<10 años

Total

0 21 3

404/312
151/106
147/88
224/118

484/460
196/186
130/112
34/25

1025/1014
134/141

187/181

3116/2743

1.19 (1.03 - 1.38)
1.35 (1.05 - 1.73)
1.64 (1.26 - 2.14)
1.90 (1.52 - 2.37)

0.99 (0.87 - 1.12)
1.02 (0.83 - 1.24)
1.11 (0.86 - 1.43)
1.21 (0.72 - 2.04)

0.97 (0.89 - 1.06)
0.90 (0.71 - 1.15)

1.00 (0.82 - 1.23)

1.08 (1.03 - 1.14)

Mortalidad cardiaca en el seguimiento 
del cancer de mama derecho

Mortalidad cardiaca en el seguimiento 
del cancer de mama izquierdo

a IC: intervalo de confianza
b 2p para tendencia entre categorías de tiempo desde el diagnóstico

Figura 3. Índice de mortalidad por causa cardíaca según lateralidad (izquierdo vs. derecho) del cáncer de mama en mujeres tratadas con radioterapia, 
presentado según período calendario del diagnóstico y tiempo (en años) transcurridos desde el diagnóstico en cada período. 

Fuente: Radiation-related mortality from heart disease and lung cancer more than 20 years after radiotherapy for breast cancer. K E Henson, P McGale, C Taylor and S C Darby. 
British Journal of Cancer (2013) 108, 179–182 | doi: 10.1038/bjc.2012.575

Figura 4. Índice de mortalidad por cáncer de pulmón, homo y contralateral, en mujeres tratadas con radioterapia presentado según período 
calendario del diagnóstico y tiempo (en años) transcurridos desde el diagnóstico en cada período.
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Fuente: Radiation-related mortality from heart disease and lung cancer more than 20 years after radiotherapy for breast cancer. K E Henson, P McGale, C Taylor and S C Darby. 
British Journal of Cancer (2013) 108, 179–182 | doi: 10.1038/bjc.2012.575
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El tabaquismo juega un papel decisivo en el desarrollo 
de cáncer de pulmón en las mujeres irradiadas: el riesgo 
ajustado para el tabaquismo y la RT postmastectomía fue 
10 veces mayor para el pulmón contralateral y 37 veces 
para el pulmón ipsilateral.40

• Cáncer de mama contralateral
El metaanálisis EBCTCG 200523 mostró que el riesgo anual 
para cáncer de mama contralateral era un 18% mayor en 
mujeres irradiadas que en las no irradiadas y significativo en 
mujeres mayores de 50 años (25% más, p=0,002), pero no 
en las menores (9% más, p=0,3). Si bien el riesgo de esta 
complicación es extremadamente bajo, deben contemplarse 
todas las medidas necesarias para evitar la exposición de la 
mama contralateral.23,41

CONCLUSIONES
• Los avances técnicos en RT fueron incorporados sin una 
evaluación formal previa. La ausencia de ensayos clínicos 
comparativos entre 2D y 3D puede explicarse porque el 
progreso de la RT se produjo a partir de la incorporación 
de las nuevas técnicas de planificación, simulación y con-
formación, que permiten delimitar con mayor precisión el 
volumen blanco y mejorar la distribución de la dosis de 
radiación. Este avance fue considerado empíricamente 
como beneficioso.
• En las pacientes tratadas con RT adyuvante, tanto con 
técnica convencional o conformada luego de cirugía con-
servadora, se obtiene una mejora en control local (ya que 
se reducen en 2/3 las recidivas), supervivencia global y 
causa específica aun en aquellas con axila positiva, inde-
pendientemente de la cantidad de ganglios positivos. Así 
se evita una muerte por cáncer por cada cuatro recidivas 
prevenidas. Este efecto es igual en todas las pacientes, 
independientemente de la edad, características tumorales, 
terapias sistémicas y época del estudio.

• La mejora sostenida en las técnicas de RTC-3D ha dis-
minuido significativamente la exposición incidental del 
corazón y el pulmón y sus consecuencias, sobre todo 
la enfermedad cardiovascular. De cualquier manera, el 
seguimiento prolongado de todas las mujeres irradiadas 
es de rigor, dada la larga latencia en la aparición de com-
plicaciones inducidas por la RT.
• En pacientes con cáncer de mama localizado tratadas con 
cirugía conservadora, no se pueden establecer diferencias 
entre la efectividad de la RT conformada y la convencional, 
mientras que la toxicidad cardíaca y pulmonar es significati-
vamente menor para la conformada. Es decir, que el efecto 
benéfico de la reducción de la mortalidad por cáncer de 
mama al utilizar la técnica convencional se ve reducido o 
anulado, sobre todo por el exceso de mortalidad de causa 
cardiovascular. 
• La toxicidad cardíaca por RT se agrega a múltiples factores 
de riesgo propios del paciente y por tratamientos sistémicos 
asociados: endocrinoterapia, monoclonales, etc.  Por lo 
tanto, la evaluación objetiva de este riego específico debe 
ser hecha en ese contexto. 
• La radioterapia conformada RT3D es considerada ac-
tualmente, en países de altos ingresos, como la técnica 
estándar de RT para el cáncer de mama en términos de 
seguridad, eficacia y efectividad.
• La recomendación de uso de RT 3D es fuerte dado que 
todos los estudios observacionales hallados coinciden 
en afirmar la menor toxicidad y mayor precisión de la RT 
conformada. También coinciden en la dirección y magnitud 
de las medidas de efecto evaluadas. 
• Deberían realizarse estudios de costo efectividad e im-
pacto presupuestario en Argentina, para planificar la re-
adecuación de la radioterapia convencional y facilitar la 
modernización del parque tecnológico actual, así como 
también el entrenamiento del recurso humano necesario.
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