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MILAN. Veronesi U. 

NSABP B06. Fisher B.

EORTC 10801. Van Dongen

1. BCS+RT = Mastectomía (OS)… • EORTC 10801 2000

• NSABP B06 2002

• Milan 2002



1. … BCS+RT (↑OS) > Mastectomía

✓ Murphy J, Gandhi A. Does Mastectomy Reduce Overall Survival in Early Stage Breast Cancer? Clin Oncol (R Coll Radiol). 2021



1. … BCS+RT (↑OS) > Mastectomía

✓ A De la Cruz-Ku G et al . ASO Visual Abstract: Does Breast-Conserving Surgery with Radiotherapy Have a Better 

Survival Than Mastectomy? A Meta-Analysis of More Than 1,500,000 Patients. Ann Surg Oncol. 2022



5 estudios aleatorizados

2. DCIS: RT tras CC ↓ LF 50 % ….



Correa et al. JNCI Monogr 41: 162-177. 2010

EBCTCG Meta-análisis: DCIS

2. … ese beneficio ↑ conforme ↑ Fup  incluso en DCIS de bajo riesgo

NRG/RTOG 9804

B. Mc Cormick. MSKCC. San Antonio Breast Cancer Symposium 2018



6 RCT

3. Ca. INFILTRANTE (C.Conservadora): RT tras CC↑ LC un 50 % ...



CALGB 9343 PRIME II ( Fup 10 años)

3. … incluso en C. Infiltrante de muy bajo riesgo

✓ Kunkler I. et al. NEJM 2023

≥65 años

RT↑ control local,  

especialmente en 

fenotipos HR negativos

✓ Hughes et al. JCO 2013



No RT RT
Absolute 

benefit

10 y LF

Overall 35% 19.3% 15.7

pN0 31% 15.6% 15.4

pN+ 63.7% 42.5% 21.2

15y 

Mortali

ty

Overall 25.2% 21.4% 3.8

pN0 20.5% 17.2% 3.3

pN+ 51.3% 42.8% 8.5

(conservadora) EBCTCG 2011

3. C. INFILTRANTE (C.Conservadora): RT tras CC ↑ LC y ↑ OS

✓ EBCTCG. Lancet 2011

RT tras CC ↓ LF a 10y y ↓mortalidad por

ca. mama a 15 años (tanto N0 como N+)



3...además, el BOOST (C.Conservadora) también↑ LC, sobre todo ≤ 40 años

age Boost No Boost Absolute benefit

≤ 40 13.5% 24% 10.5%

41-50 9% 12.5% 4%

51-60 5% 8% 3%

>60 4% 7% 3%

EORTC 22881-10882

✓ Bartelink et al. 2001, 2007, 2015



(mastectomía) EBCTCG 2014

4. C. Infiltrante (Mastectomía): RT tras mastect ↑ LC y ↑ OS

(1-3 nodes)



4. C. Infiltrante (Mastectomía): RT tras mastectomía ↑ LC y ↑ OS

(N0)



ACOSOG Z0011

Vaciamiento axilar vs observación5. Radioterapia AXILAR

IBCSG 23-01

SLNB+ (≤ 2+ nodes): Omitir VA no impacta en Supervivencia : =DFS, = OS



AMAROS - EORTC 10981-22023

Donker et al 2015. Bartels et al. JCO 2023

5. Radioterapia AXILAR Vaciamiento axilar vs RT axilar 

OTOASOR 

Savolt et al. Eur J Surg Oncol 2017

SLNB + (≤ 2 + nodes): Vaciamiento axilar = RT axilar := DFS =OS 



OPTIMAL I

5. Radioterapia AXILAR RT axilar intencional vs RT axilar incidental

✓ Algara M et al. OPTIMAL investigators. OPTimizing Irradiation through Molecular Assessment of Lymph node (OPTIMAL): a randomized clinical trial. Radiother Oncol. 2022

DFS

SLN+: 250-15000 copias (OSNA)

SLNB + (bajo nº copias OSNA): RT nodal intencional= incidental:= DFS 



5. Radioterapia AXILAR
• NCIC-MA.20 (2015)

• EORTC Trial 22922/10925

NCIC-MA.20

Whelan T. et al. NEJM 2015

EORTC 22922/10925

Poortmans P. et al. NEJM 2015 

DDFS OS

VA: pN+ o pN0 de alto riesgo (<10 ggl VA, t. mediales..): RT nodal (RNI) : ↑DFS, ↑DDFS, ↓mortalidad 

VA→ RT axilar vs observación



¿ Cómo evaluar la axila tras TSP?  

BSGC post TSP → ↑↑↑↑↑ Falsos negativos… 

6. RT tras TSP

doble marcaje 

extraer >3 ganglios

Recomendaciones 

internacionales FN < 10%  



✓Mamounas et al JCO 2012

NSABP B18 y B27:LR (sin RT) : 14-22%

6. RT tras TSP : cN+→ ypN+
 



ALLIANCE 11202;  ADARNAT;  TAXIS

En marcha:

6. RT tras TSP : cN+→ ypN+
 

RT axilar vs ALND



✓Mamounas et al JCO 2012

NSABP B18 y B27: 10 y LR (sin RT) : 0-12% (recidivas sobre todo en mama o pared)

6. RT tras TSP : cN+→ ypN0
 



incluso en pCR:  RT ↑LC y ↑Supervivencia

✓ Mc Guire et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007

Análisis retrospectivo

226 pts cN+→ TSP→ pCR

RT ↑ 10y LRFS y OS

✓Krug ASCO 2015

Pooled analysis of RCT GEPAR TRIALS 

(GeparTrio, GeparQuattro, GeparQuinto) 3481 pts

RT ↑ 5y LFS (81,5% a 90%) y ↑ 5y DFS (67,4% a 75,4%) 

tanto pCR como no pCR

6. RT tras TSP : cN+→ ypN0
 



…incluso revisiones de estudios que analizan el impacto de la RT locorregional …

6. RT tras TSP : cN+→ ypN0
 

…sin embargo, hay multitud de estudios retro y 

prospectivos que sugieren hay un grupos de bajo riesgo 

donde se podría valorar omitir RT tras TSP y pCR….



✓ Senkus et al. Cancer treatment reviews. 2021

…y emiten recomendaciones, aunque OJO!! advirtiendo de la limitación de las mismas. 

6. RT tras TSP : cN+→ ypN0
 



En marcha:

NSABP-51, ATNEC

6. RT tras TSP : cN+→ ypN0
 

Guías: Estadio pre TSP más desfavorable

RT/ALND vs observación

RT incidental vs intencional OPTIMAL IIa



25-30 fx

15-16 fx

5fx fx

7. Radiobiología y Fraccionamientos



ULTRA-HIPOFRACCIONAMIENTO: NO SÓLO FAST-FORWARD…Ultrahipofraccionamiento… y ya no sólo  FAST FORWARD



8. Volúmenes y secuencia de irradiación: PBI y preop



RT pre 

MAMA

±

CADENAS

PBI pre

8. Volúmenes y secuencia de irradiación: PBI y preop



METASTÁSICAS DE NOVO

RECAÍDAS A DISTANCIA

20-30% desarrollaran 

metástasis a lo largo de su vida

90 % se diagnostican 

precozmente 

y tienen una SPV a 5a del 90%

✓ SEOM 2021

6% metástasis al 

diagnóstico

CA MAMA PRECOZ

E N
 F E R

 M
 E D

 A
 D

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis

El 90% de Pts con CMM mueren por el cáncer

Supervivencia media: 2-3 años

Supervivencia a 5 años: 26% 

Existen pacientes 

capaces de vivir 

más de 10 años

RETO Selección



Paliativo Radical: SBRT/SRS

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



✓ Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol 1995;13:8–10.

✓ Niibe Y , Hayakawa K Jpn. J. Clin. Oncol. 2010;40:107-111 (2005)

Enfermedad metastásica: 

✓ Confinada a uno o a un número limitado de órganos

✓ Número limitado (<5) de lesiones metástasicas

✓ Periodos  prolongados de SLE (↑spv libre enf)

✓ Oligo-recidivas metastásicas potencialmente tratables

Paciente OLIGOMETASTÁSICO

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



✓ Correa and Palma, Cancer J, 2016

1. Reducir siembra tumoral 2.Efecto Norton-Simon: 

Al ↓carga tumoral, ↑ efectividad de los ttos sistémicos

✓ Norton and Simon. Cancer Treat Rep 1977

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



✓ Formenti, Demaria J Natl Cancer Inst 2013

Reducción de la 

inmunosupresión 

inducida por el tumor

Aumento de la respuesta inmune 

inducida por la radioterapia

3.Porque la RT potencia el ef. abscopal y modula áreas radioresistentes y microambiente

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



4. Porque la SBRT/SRS :

No es Invasiva

Alto control local

Bajo perfil toxicidad

Permite tratar varias lesiones /sitios simultáneamente

Puede combinarse con/ no interrumpe tto sistémico

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



Serie Pat.
Treated 

lesions
Lesion sites

Design 

(characterist

ics)

Dose and 

fractionatio

n

CTC toxicity 1y PFS 2y LC 2y DC 2y PFS 2y OS

Milano et al. 

[25]
40 85

17% bone 

22% lung 39% 

liver 18% 

lymph node

Prospective 

pilot study

≤ 5met.

10 fx * 5 Gy

G3 ; n=1

(pleural/peri

cardial 

effusion)

n.a. 80% 50% 44% 76%

Yoo et al 

[26]
50 n.a. 100% bone

Retrospectiv

e

≤ 5met.

Median dose 

30 Gy (range 

20-60Gy)

G≥4; n=0 n.a. 70% n.a. n.a. 85%

Scorsetti et 

al. [27]
33 43

100% lung or 

liver

Observationa

l

≤ 5met. 

(lung/liver)

3fx * 18-

25Gy

4fx * 12Gy

G1-2; 18%

G3-4; 0%
48% 90% n.a. 27% 66%

Onal et 

al.[28]
22 29 100% liver

Retrospectiv

e

≤ 5met.

3fx * 18Gy 38% 88% n.a. 8% 57%

Trovo et al. 

[29]
54 92

66% bone 

25% lymph 

node 5% liver 

4%lung

Prospective

Multicenter 

Phase II

PET

≤ 5met.

3fx * 10-

15Gy

G3; n=2 (rib 

fracture, 

duodenal 

ulcer)

G≥4; n=0

75% 97% n.a. 53% 95%

David et al. 

[30]
15 19 100% bone

Prospective

PET

≤ 3 met.

1fx * 20Gy

G1; n=67%

G2; n=2%

G≥3; n=0

80% 100% n.a. 65% 100%

Weykamp et 

al [31]
46 58

bone 33% 

lung 33% 

liver 33% 

adrenal 1%

Retrospectiv

e

≤ 3met.

1fx * 24-30 

Gy

3fx * 15-

18Gy

8fx * 7.5Gy

10 fx * 5Gy

G1; 16%

G2; 2%

G≥3; 0 %

54% 89% 44% 17% 62%

Pat.: patients, n.a.: not available, CTC: common Terminology Criteria, LC: Local control; DC: distant control; PFS: Progression free survival; OS: overall survival

5. Porque parece efectiva: Estudios retrospectivos y prospectivos de SBRT oligomts CMM

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



5. Porque parece efectiva: Estudios fase II y III de SBRT en oligomts  y oligoprogresión CMM

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



5. Porque parece efectiva: 1er RCT donde SBRT en oligometástasis ↑↑ supervivencia  

✓ Palma et al. JCO 2020; Harrow et al 2022

SABR-COMET

Fase II randomizado

Tumor primario controlado (al menos 3 m)

Pts oligometastásicos ≤ 5mts

8y OS : 27% vs. 14% (p = 0.008)

N: 99 patients → 19 pts (20 % c. mama)

SOC (+ RT paliativa) vs SOC (+ RT-SBRT)

MFUp:  5,7 años

No tox G3-5

8y PFS 21% vs. 0% (p < 0.001)

Pendientes resultados del fase III 

(SABR-COMET-3 y SABR-COMET-10 )

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis

Signficativo ↑OS y ↑PFS



5. Porque parece efectiva: Metanálisis estudios SBRT oligomts CMM

✓ Viani et al. Radiotherapy and Oncology 164 (2021) 245–250

N = 467 ; retrospectivos: 7;prospectivos: 3

OS a 1 año: 93%

OS a 2 años: 81%

LC a 1 año: 97%

LC a 2 años: 90%

2y OS por subtipo molecular

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



5. Porque parece efectiva: Metanálisis estudios SBRT oligomts CMM
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9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



5. …aunque tb hay estudios que no encuentran diferencias…

NRG-BR002 Mfup: 3 years

PFS no dif

NRG-BR002: Se permitía repetir SBRT, pero no se ofrecía de rutina

SABRT-COMET: Se ofrecía repetir SBRT si factible

N: 125 pts 

Sistemico (N: 65) vs Sistemico + Local(N: 60)

Tto Local ( 93% SBRT, 2% surgery 5% no protocol)

Metástasis: 78% metacrónicas, 22% sincrónicas

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



CURB
• Metastatic NSCLC or breast cancer

• ≤5 oligoprogressive lesions after ≥1 line of systemic therapy.

• Randomized 1:1 to standard of care (SOC) with or without SBRT to all 

progressive sites

• N: 106 patients were randomized: 59 NSCLC, 47 BC

• Most (75%) had >1 site of oligoprogression and 47% had >5 total lesions

• 86% of NSCLCs (had no actionable driver mutation) and 66% of BC were 

triple-negative

• Median PFS was 3.2 months in SOC arm vs. 7.2 months in SBRT arm 

(p=0.002).

5. ….aunque tb hay estudios que no encuentran diferencias …

✓ ASTRO 2021, Tsai J. et al from MSKCC 

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis
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9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



6.Porque es costo-efectiva

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



¿Hacia dónde?

Brain 

mts

allowed

Not 

allowed

Settings

Any line, any 

tumor biology

JORDANIA

First line 

mts, ER+

Schelswig-

Holstein hosp. 

ACTRN1262

0001212943

(AVATAR)

Phase II 32 limited to 5 lesions
Time to 

change 

systemic 

therapy

-
SBRT (with 

endocrine therapy 

and CDK 4/6 

inhibitor)

ER-positive 

HER2-

negative

Peter 

McCallum 

Cancer 

Center 

Sponsor

Gangnam 

Severance Hosp. 

Sahlgrenska 

hosp. Sweden

Netherlands 

cancer institute

Gustave Roussy

Inst cancer Sao 

Paulo 

King Hussein 

Cancer center

Fudan Shangai 

cancer center

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



¿¿Hacia dónde??

✓ Miglietta et al. Cancer treatment reviews 2022

9. Ca mama metastásico: SBRT oligometástasis



10. Avances Técnicos:

Mayor conformación, mejor distribución de dosis: 3D → IMRT, VMAT



RT guiada por imagen: IGRT RT guiada por superficie: SGRT

Evitando tatuajes

10. Avances Técnicos:



Monitorizar el Movimiento Respiratorio: Gating, DIBH, ABC…

permitiendo↓dosis en órganos sanos

10. Avances Técnicos:



RC craneal y SBRT extracraneal

10. Avances Técnicos:
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1. BCS+RT (↑OS) > Mastectomía

2. RT DCIS: RT tras CC ↑ LC 50 % ( beneficio ↑ si ↑Fup, incluso en bajo riesgo)

3. RT Ca. Infiltr.(CC): RT tras CC↑ LC 50% (tb bajo riesgo) y ↑ OS (1/4). Boost tras CC ↑ LC. 
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5. RT axilar: Indicada en todos los ptes N+. Si SLNB+ ≤ 2+ nodes: ALND (DFS,OS) = RT axilar 
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7. Avances en radiobiología y fraccionamientos: Ultrahipofraccionamiento

8. Avances en volúmenes y secuencia: PBI, RT preoperatoria

9. Avances en ca mama metastásico: SBRT en oligometástasis

10. Avances técnicos: DIBH, IGRT, SGRT, IMRT, RC craneal, SBRT extracraneal…
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