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Objetivo: El objetivo de la presente tesis es comprobar la eficacia de la irradiacion
parcial de la mama en pacientes con cancer de mama.

Material y métodos: Consta de dos partes: en la primera parte se incluye el primer
estudio aleatorizado con 102 pacientes que tiene dos brazos: uno que recibid
irradiacion parcial acelerada (IPA) y el otro, irradiacion completa de la mama (ICM).
En el brazo de irradiacion parcial, las pacientes recibieron diez fracciones de 3,75 Gy,
administradas en 5 dias consecutivos con una separacion minima de 6 horas hasta
llegar a una dosis de 37,5 Gy. Las pacientes del brazo control recibieron, 48 Gy a 2
Gy por fraccion (5 fracciones / semana), con o sin sobreimpresion adicional de 10 Gy
en lecho tumoral.

En la segunda parte, se incluyeron 80 pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria (RIO) con un sistema Intrabeam® de rayos X de 50 kV y que
recibieron una dosis de 20 Gy. Se administr6é hipofraccionamiento diario moderado
de 2,7 Gy en 15 fracciones hasta 40,5 Gy después de la cirugia si estaban presentes
factores de alto riesgo. La toxicidad postoperatoria aguda, las complicaciones de la
cirugia, la toxicidad crénica, la estética informada por el paciente y el cuestionario
Breast-Q se realizaron en las visitas de seguimiento.

Resultados: En el primer estudio 43 (84%) pacientes estan vivos sin enfermedad en
ambos grupos. Una paciente murid debido a la progresion de la enfermedad en el brazo
de IPA y no hubo muertes en el brazo de control de ICM. El resto de las pacientes

murieron por otra enfermedad distinta al cancer de mama, de manera similar entre los
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grupos. Hubo mayor fibrosis en el grupo de IPA (9 pacientes de grado 1 y uno de grado
2) en comparacion con ICM (3 pacientes de grado 1 y uno de grado 2); p = 0,18. En
cuanto a la estética en el grupo IPA 19 y 21 (43,2% y 47%) los pacientes tuvieron
resultados excelentes o buenos, similares al grupo ICM (ambas evaluaciones 18
pacientes; 40,9%). El grupo ICM no tuvo ninglin paciente con mala estética, pero el
IPA tuvo 3 (6,8%; p = 0,24).

En el segundo estudio treinta y un pacientes fueron tratadas como RIO exclusiva y los
49 restantes como sobreimpresion anticipada. Soélo el grupo de sobreimpresion
anticipada presentd toxicidad aguda, principalmente dermatitis aguda leve (11
pacientes) y una mastitis subaguda. Un total de 20 pacientes presentaron fibrosis (18
pacientes grado I, 2 pacientes grado II), 15 (30,5%) pacientes en el grupo de
sobreimpresion y 3 (9,6%) pacientes en el grupo de RIO exclusiva. La evaluacion
estética en 73 pacientes resultd mala, regular, buena o excelente en 2, 7, 38 y 26
pacientes respectivamente. En el grupo de RIO exclusiva, Breast-Q obtuvo una
puntuacidén mas alta, especialmente en términos de bienestar psicosocial (78 frente a
65) y satisfaccion con la toxicidad inducida por la radiacion (77 frente a 72
respectivamente) en comparacion con el grupo de sobreimpresion anticipada.
Conclusion: En el primer estudio después de un seguimiento a largo plazo, no hubo
diferencias en la eficacia entre los 2 brazos de tratamiento. A pesar de una toxicidad
levemente mayor en el grupo IPA, la estética fue similar y satisfactoria en ambos

grupos. En el segundo estudio la RIO es un procedimiento bien tolerado con baja
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toxicidad, buena estética y resultados favorables informados por las pacientes,

principalmente cuando se administra como RIO exclusiva.
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Objective: The objective of this thesis is to verify the efficacy of partial irradiation of
the breast in patients with breast cancer.

Material and methods: It consist of two parts: the first part includes the first
randomized study with 102 patients that has two arms: one that received accelerated
partial irradiation partial (APBI) and the other, whole breast irradiation (WBI). In the
partial irradiation arm, patients received ten fractions of 3.75 Gy, administered on 5
consecutive days with a minimum separation of 6 hours until reaching a dose of 37.5
Gy. WBI arm patients received 48 Gy to 2 Gy per fraction (5 fractions / week), with
or without additional 10 Gy boost into the tumor bed.

The second study eighty patients treated with an Intrabeam® system of 50 kV X-rays
and receiving a 20 Gy dose intraoperatively were included. Moderate daily
hypofractionation of 2.7 Gy in 15 fractions up to 40.5 Gy was administered after
surgery if high-risk factors were present. Acute post-operative toxicity, surgery
complications, chronic toxicity, patient reported cosmesis and Breast-Q questionnaire
were performed at follow-up visits.

Results: In the first study in both groups 43 (84%) patients are alive without disease.
One patient died due to progression of the disease in the APBI arm, and there was no
death in the breast irradiation control arm. The rest of the patients died from another
disease other than breast cancer, similarly between groups. There was greater fibrosis
in the APBI group (9 patients grade 1 and one grade 2) compared to WBI (3 patients

grade 1 and one grade 2); p = 0.18. Regarding cosmesis in APBI group 19 and 21 (43.2%
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and 47%) patients had excellent or good results, similar to WBI group (both
evaluations 18 patients (40.9%). The WBI group didn’t have any patient with poor
cosmesis, but the APBI had 3 (6.8%; p = 0.24).

The second study thirty-one patients were treated as partial breast irradiation (PBI) and
the remaining 49 as anticipated boost. Only the anticipated boost group presented acute
toxicity, mainly mild acute dermatitis (11 patients) and one subacute mastitis. A total
of 20 patients presented fibrosis (18 patients grade I, 2 patients grade 1I), 15 (30.5%)
patients in the boost group and 3 (9.6%) patients in the group of PBI. The cosmesis
evaluation in 73 patients resulted poor, fair, good or excellent in 2, 7, 38 and 26 patients
respectively. In PBI group Breast-Q scored higher, especially in terms of their
psychosocial well-being (78 vs 65) and satisfaction with radiation-induced toxicity (77
vs 72 respectively) compared to anticipated boost group.

Conclusion: The first study after a long-term follow-up of there was no differences in
efficacy between the 2 treatment arms. In spite of slight greater toxicity in the APBI
group, the cosmesis were similar and satisfactory in both groups. In second study
IORT is a well-tolerated procedure with low toxicity, good cosmesis and favorable

patient reported outcomes mainly when administered as PBI.
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1.1Cancer de mama

1.1.1 Epidemiologia

El cancer es la segunda causa de muerte en todo el mundo, y la incidencia de cancer
estd aumentando en todos los paises (1). Este crecimiento es un riesgo para las
personas, los sistemas de salud y las economias a nivel mundial. El cancer de mama
es el tumor mas frecuente en la mujer y representa el 11,6% de todas las neoplasias
(2), tal como se muestra en la Figura 1 y en la Tabla 1. Es importante causa de muerte
por cancer (Figura 2). En Espana, los datos oficiales del periodo 1980-2004 muestran
que, a partir de 2001, la incidencia de cancer de mama comenz6 a descender un 2,4%
anual en las mujeres de 45-64 anos de la edad, mientras que en el grupo de 64 afios o
mas se increment6 hasta 1995 con una tasa anual del 3,3% y, posteriormente, se ha
estabilizado (3). En el afio 2012, represent6 el 25% de los canceres femeninos en todo
el mundo, solo superado por el carcinoma de pulmoén y el colorectal al considerar
ambos sexos en conjunto, lo que se traduce en 25.215 casos nuevos en Espafia y
458.718 en Europa (4). Por grupos de edad, alrededor del 19% de los canceres de
mama se diagnostican a los 30-49 afios, el 37% a los 50-64 anos y el 44% en mujeres
de al menos 65 anos de edad (5). En Espana, se estim6 que se diagnosticaron 32.825
nuevos casos de cancer de mama en 2018, con una tasa de incidencia (estandarizada
por edad) de 75,4 casos por 100.000 mujeres-aiio (6).

El riesgo en la poblacion femenina es heterogéneo, existiendo factores de riesgo no

modificables como la raza, los antecedentes de hiperplasia atipica o carcinoma
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lobulillar in situ, los antecedentes familiares o personales de cancer de mama, o de

mutaciones genéticas heredadas (BRCA1, BRCA?2) (7).

» Cancer de pulmén
2093876(11,6%)

» Cancer de mama
2088849(11.6%)

otro cancer %

9736907(53.9%)

* Cancer de colonrectal
1849518(10,2%)

* Céancer de prostata
1276106(7,1%)

" Céancer de estébmago
1033701(5,7%)

Total:18078957

Figura 1 Casos nuevos de cancer en ambos sexos y todas las edades
Fuente: The Global Cancer 2018

hombre mujer Ambos sexos
Poblacion 38.507.192.84 | 37.820.998.28 | 76.328.192.72
Numero de nuevos casos 94.564.18 86.225.39 180.789.57
de cancer
Tasa mundial de 21.86 18.26 19.79
incidencia estandarizada
por la edad gmunde)
Riesgo de desarrollar 1.27 87 1.06
cancer antes de los 75
anos (75%)
Prevalencia de 5 afios 210.148.30 228.264.72 438.413.02
Cinco cinceres mas Pulmoén Mama Pulmoén
frecuentes, excluyendo el Prostata Colorectal Mama
cancer de piel no Colorectal Pulmén Colorectal
melanoma (clasificados Estomago Cuello uterino | Prostata
por casos) Higado Tiroides Estomago

Tabla 1. Resumen de estadisticas en 2018
Fuente: The Global Cancer 2018
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Figura 2 Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por sexo y por edad, de los
10 canceres mas incidentes.
Fuente: The Global Cancer 2018

Ademas, el cancer de mama ocupa el primer lugar en mortalidad por tumores en
mujeres, suponiendo un 15% de las muertes por cancer. Ain queda un camino por
recorrer porque los estudios también indican que el 30% de las mujeres diagnosticadas
en un estadio precoz de la enfermedad experimentard una recaida de la misma con
metastasis a distancia (8), lo que incidird en una disminucién de la supervivencia.

La mediana de supervivencia global de las mujeres que han recaido posteriormente es

de 2,3 afios, y de 2,8 afos para las diagnosticadas con metéstasis de inicio (9).

Debemos tener en cuenta que, en los ultimos afios, se esta detectando un aumento en
la incidencia del cdncer de mama entre las mujeres menores de 45 afios. Los

investigadores achacan este dato al hecho de que las mujeres retrasan la edad a la que
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deciden tener su primer hijo. Esto, sumado al descenso del numero de hijos por mujer
(2,8en 1976 a 1,27 en 2013) y a la disminucién de la edad de la menarquia, parece la
explicacion mas plausible para el continuo incremento en la incidencia de cancer de

mama en las mujeres mas jovenes (10,11).

Segun los ultimos datos recogidos por el Sistema Europeo de Informacion del Cancer
(ECIS, por sus siglas en inglés), en 2020 se diagnosticaron un total de 34.088 nuevos
casos de cancer de mama en Espafia, siendo este tipo de tumor el mas frecuente entre
las mujeres en nuestro pais por delante del cancer colorrectal, de ttero, de pulmoén y
de ovario. En Espafia, aproximadamente el 30% de los cénceres diagnosticados en
mujeres se originan en la mama. El cancer de mama es ya el tumor mas diagnosticado
del mundo, superando por primera vez al cancer de pulmon, segin datos publicados
en 2021 por el Centro de Investigaciones sobre el cancer (IARC, por sus siglas en

inglés).

1.1.2 Clinica del cancer de mama

En nuestro medio, la forma de presentacion mds frecuente es la lesion sospechosa
visible en una mamografia realizada de forma rutinaria o dentro de un programa de
cribado de modo que la gran mayoria de los tumores son pequefios y no palpables. A
pesar de este hecho en ocasiones el cancer de mama lo detecta la propia paciente por
la auto-palpacion de un noédulo, cambios cutaneos, retraccion del pezdn o aparicion de

adenopatias axilares en cuyo caso reflejan un estadio més avanzado de la enfermedad.
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El diagnostico del cancer de mama se basa en la integracion de la valoracion clinica,
el estudio radiologico y el estudio anatomopatologico. El tipo histolégico mas
frecuente es el adenocarcinoma ductal, que representa el 80% de las neoplasias de
mama, carcinoma ductal in sifu cuando se halla confinado en los ductos mamarios y
carcinoma infiltrante cuando presenta invasion del estroma, en este caso con el
consiguiente riesgo de diseminacion ganglionar y al resto de 6rganos. Le siguen en
frecuencia el carcinoma lobulillar (9%), carcinoma medular (4%), mucinoso (3%) y
menos frecuentemente papilar o tubular.

El desarrollo de los programas de diagndstico precoz ha llevado consigo un aumento
considerable de los estadios precoces frente a los estadios avanzados en los ultimos
afios. Esto hace que el interés terapéutico actual se centre, sobre todo, en el cancer de

mama en estadios precoces (T 1-2 N 0-1 MO0).

1.1.3 Tratamiento del cancer de mama

La cirugia, los tratamientos sistémicos y la radioterapia, son especialmente relevantes
en el tratamiento de la neoplasia de mama (12). La combinacion de cirugia
conservadora y la radioterapia como tratamiento de las pacientes con estadios precoces
de cancer de mama es tan efectiva como la mastectomia (13)(14) e incluso se obtiene
mejor supervivencia con el tratamiento conservador (15). Tanto la mastectomia como
la cirugia conservadora se acompafian de biopsia selectiva de ganglio centinela y

linfadenectomia axilar homolateral si es necesaria.
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Las contraindicaciones del tratamiento conservador dependeran de la obtencion de un
correcto resultado estético y de la imposibilidad de realizar la radioterapia
complementaria. Asi, la relacion de tamano entre el tumor y la mama que pueden
comprometer la estética, la multicentricidad, el embarazo en el primer y segundo
trimestre, la radioterapia previa excepto casos seleccionados y las enfermedades del
tejido conectivo por su peor tolerancia a la radiacidon, son contraindicaciones del
tratamiento conservador.

El tratamiento sistémico incluye la quimioterapia, la hormonoterapia y la terapia
dirigida basada en dianas moleculares. Todas ellas se pueden administrar después de
la cirugia (adyuvante) o previa a ella (neoadyuvante). Esta tltima tiene la ventaja de
que puede permitir aumentar el nimero de tratamientos conservadores sin perjuicio de
la supervivencia al disminuir el volumen tumoral previo a la reseccion. En las dos
ultimas décadas se han implantado los programas de cribado poblacional (16), se han
estandarizado la cirugia conservadora y los tratamientos sistémicos y, finalmente, han
aparecido los nuevos farmacos basados en dianas moleculares (17) y todo ello ha
contribuido a mejorar los resultados del cancer de mama, tanto en supervivencia, como

en calidad de vida.

1.2 Radioterapia en cancer de mama
La radioterapia es un pilar fundamental en el tratamiento de la neoplasia de mama (18)

con indicacion tanto en estadios precoces como o mas avanzados, incluso en los
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estadios metastdsicos. En nuestro medio, el cancer de mama es la principal indicacion
de irradiacion, al igual que sucede en otros paises (19). Los datos publicados por el
GEICAM en los estudios “El Alamo” I y II (20)(21) que agrupan a 4.532 mujeres
tratadas desde 1990 a 1993 y a 10.322 de 1994 a 1997, destacan el aumento de la
utilizacion de radioterapia en estas pacientes, en nuestro pais el porcentaje de
irradiacion paso del 45% en el afio 1990 al 59% en el afio 2000, siendo estas cifras
similares a las descritas a nivel internacional (22). De hecho, en la actualidad se calcula
que aproximadamente el 30% de las pacientes de un servicio de oncologia
radioterapica tiene el diagndstico de cancer de mama (23).

El papel de la radioterapia ha sido demostrado en multiples estudios: de ellos destacan
dos meta-analisis realizados en los afios 90, el realizado por el Early Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) (24) y el de Morris en 1997 (25). En ambos
meta-andlisis no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia global a
10 afios entre la mastectomia y el tratamiento conservador. Ademas, en el estudio de
Morris se observd que en los casos de pacientes con ganglios positivos la cirugia
conservadora seguida de radioterapia podia tener una ventaja en la supervivencia si se
comparaba con la mastectomia como tratamiento exclusivo.

Posteriormente se publicaron las actualizaciones del meta-analisis realizado por el
EBCTCG cuyos resultados fundamentan la practica clinica actual y que merecen una
valoracion detallada (26)(27)(28). El objetivo principal era confirmar el papel de la

radioterapia adyuvante en el control local de la enfermedad y analizar los factores de
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riesgo para la recidiva local. En la tltima revision publicada en el afio 2011 se
incluyeron 17 estudios aleatorizados con un total de 10.801 pacientes (25). El primer
dato relevante es que, tras un seguimiento de 10 afios, la RT consigue disminuir de
manera significativa el riesgo de cualquier recaida loco-regional o a distancia, pasando
del 35% al 19,3% (p<0,00001), demostrando su papel fundamental en el tratamiento
conservador. Cuando analizan el subgrupo de pacientes con tumores con ganglios
negativos (n=7.287), el riesgo de enfermedad causa especifica tras afiadir radioterapia
disminuye del 31% al 15%. En este subgrupo de pacientes, el riesgo de recidiva local
era dependiente de la edad, grado de diferenciacion tumoral, estatus de los receptores
hormonales, uso de tamoxifeno y extension de la cirugia. De esta manera, en el analisis
por subgrupos de edad destaca que, aunque la reduccion de la recaida local cuando se
administra RT se mantiene estadisticamente significativa en cualquier edad, existe un
mayor beneficio en las pacientes menores de 50 afios que en las mayores de 70 afios
(disminucion del riesgo de recaida del 22% vs 11%). Ademas, el beneficio también es
mayor en los tumores de alto grado histolégico frente a los de bajo grado y en tumores
mayores de 2 cm. La utilizacién de tamoxifeno y la cirugia amplia constituyen factores
favorables. Estas caracteristicas han sido determinantes para establecer tres grupos en
funcion del riesgo de recaida local a 10 afos: alto (= 20%), intermedio (10%-19%)
o0 bajo (<10%).

También se ha analizado el papel de la administracion de una sobredosificacion en el

lecho tumoral. El ensayo realizado por la European Organisation for Research and
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Treatment of Cancer (EORTC) 22881-10882 con una mediana de seguimiento de 5,1
afios, observé un 7,3% de RL en el grupo control frente al 4,3% en el grupo de la
sobreimpresion (p<0,001). En el andlisis por subgrupos de edad, el beneficio de la
sobreimpresion o boost era especialmente relevante en pacientes menores de 50 afos.
Asi, en pacientes menores de 40 anos las recaidas locales fueron del 10,2% vs. 19,5%
(p=0,002) y entre 41 y 50 afios fue del 5,8% vs. 9,5% (p=0,02). Sin embargo, en las
pacientes entre 51 y 60 afos la diferencia fue del 3,4% vs. 4,2% (p=0,07) (29).
Posteriormente se realiz6 una actualizacion de los resultados tras 10 y 20 afios de
seguimiento, siendo la ultima publicacion en 2015. El dato mas relevante es que la
disminucién de riesgo relativo de recaida local se mantiene estadisticamente
significativo en todos los grupos de edad, incluso en las mayores de 50 afios. La
supervivencia global a los 20 afios fue superior en el grupo que recibid boost (59,7%

vs 61,1 %), con una HR: 1,05 (99% CI 0,92-1,19, p=0,323).

1.2.1 Alteraciones del fraccionamiento

El fraccionamiento clasico de radioterapia consiste en la administracion de fracciones
de 1,8-2 Gy/dia, cinco veces por semana hasta llegar a una dosis total de 50-70 Gy, es
decir 5-7 semanas de tratamiento, con este esquema se han obtenido unos excelentes
resultados en cuanto a curacion (30)(31) y estética (32). Todos los esquemas diferentes
a éste se consideran alteraciones del fraccionamiento. Asi, pues podemos tener las

siguientes modalidades:
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a) Hiperfraccionamiento: emplea mas de una fraccion diaria, inferior a 2 Gy sin

aumento del tiempo total de tratamiento y con un lapso o periodo de descanso para
permitir la recuperacion del tejido sano, normalmente estimado en un minimo de 6 h
interfraccion.

b) Fraccionamiento acelerado: cualquier tratamiento en el que hay acortamiento del

tiempo total de tratamiento con la intencion de evitar el impacto de la regeneracion o
repoblacion tumoral durante la irradiacion fraccionada, con la desventaja de un mayor
factor en la respuesta aguda de los tejidos normales.

c) Hiperfraccionamiento acelerado: cuando se administran més de una fraccion por dia

(de 1,2 hasta 1,5 Gy) en un periodo mas corto de tiempo. Cuando se hace sin dia de
pausa se conoce como hiperfraccionamiento acelerado continuo.

d) Hipofraccionamiento: consiste en el uso de una dosis por fraccion superior a la

clasica de 2 Gy y que constituye la base de la mayoria de los tratamientos paliativos
en radioterapia.

e) Hipofraccionamiento acelerado: consiste en el empleo de dosis por fraccion superior

a 2 Gy en un periodo de tiempo inferior al que se administraria con fraccionamiento
clasico y que constituye actualmente la base de muchos tratamientos adaptados de
algunos tumores como es el cancer de mama.

f) Dosis tnica: la empleada habitualmente en tratamientos paliativos (33) , las técnicas
intraoperatorias o en las técnicas de radiocirugia. Su base bioldgica es bastante

diferente de la dosis fraccionada.

36



Desde el punto de vista radiobiologico, dado que la sensibilidad de los tejidos de
respuesta tardia es muy sensible a la variacion de la dosis por fraccion, motivan que
en el cancer de mama se haya investigado profusamente el hipo-fraccionamiento
acelerado (34).

De forma caracteristica para obtener una misma efectividad con fraccionamiento
superior al clasico se debe disminuir la dosis total. De este modo, a partir de los
ensayos aleatorizados que evaltian pequefios incrementos de la dosis por fraccion, se
ha confirmado la sensibilidad y la dosis/ respuesta de los efectos crénicos de los

tratamientos con hipo-fraccionamiento acelerado (35).

1.2.2 Efectos secundarios de la irradiacion

Los signos y sintomas derivados de la irradiacion de la mama estdn condicionados por
diversos factores, como el volumen a tratar, la técnica de irradiacion, la energia del
haz, el fraccionamiento, la dosis total, asi como los tratamientos sistémicos previos y/o
concomitantes y las co-morbididades de la paciente (36).

Los efectos secundarios de la irradiacién mamaria incluyen problemas cutaneos, fatiga,
problemas pulmonares, cardiacos y en ocasiones odinofagia/disfagia. Los avances, las
mejoras en el calculo dosimétrico y en la administracion del tratamiento han

favorecido que la toxicidad radioinducida haya disminuido considerablemente (37)
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1.2.2.1 Toxicidad cutanea aguda

La radiodermitis es la toxicidad aguda mas habitual y la que provoca mayor molestia
para las pacientes. Tras la cirugia conservadora y la irradiacion, las localizaciones mas
frecuentes y de mayor intensidad de la radiodermitis seran el surco submamario y los
pliegues axilares. La evolucion habitual de la toxicidad cutanea de la mama durante
el tratamiento seran eritema moderado-grave pudiendo ir acompafiado de prurito,
descamacion seca e hiperpigmentacion, y en algunos casos, en especial en las zonas
mas sensibles, descamacion humeda, que puede ir acompanada de infeccion. Existen
otros factores individuales relacionados con la toxicidad cutanea a la irradiacion, como
la hipersensibilidad intrinseca relacionada con algunas enfermedades del tejido
conectivo, la diabetes, la hipertension y la obesidad.

La toxicidad cutdanea radio-inducida ha sido ampliamente publicada e investigada, pero
en la mayoria de los casos, no existe una estandarizacion en la prevencion y cuidados
(38,39). Las escalas mas utilizadas son las CTCAE (40) (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) no especificas para la radioterapia y las escalas de la
RTOG-EORTC (41) que valoran en cuatro grados los cambios producidos en la piel.
Todas ellas son subjetivas y, por tanto, estan sujetas a valoraciones individuales. Por
ello es necesario buscar un método objetivo para el andlisis de la toxicidad cutanea.
Dichas escalas son muy importantes para evaluar la toxicidad y los tratamientos que
permiten controlarla (42). Existen estudios que utilizan métodos objetivos, asi se han

realizado medidas de flujometria doppler mediante laser para analizar la
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microcirculacion cutdnea en tiempo real, comparando las mediciones antes de la
irradiacion, durante y después (43), y se observaron los cambios durante la radioterapia
(44)(45), asimismo se compard la piel irradiada con las mediciones de un area
contralateral no irradiada. Los resultados explicaron una relacion entre las alteraciones
del flujo y la dosis, que se correlacionan con el grado de intensidad de la dermitis en
los primeros grados, lo que puede mejorar la prevencion de toxicidades o el tratamiento
de soporte (46)(47). En un trabajo similar se han encontrado correlaciones entre estos
instrumentos de medida no invasivos con las escalas valora de la toxicidad aguda (48).
Por ultimo, un grupo japonés ha publicado experiencias en el andlisis objetivo de la

radiodermitis aguda mediante un sistema 6ptico colorimétrico (49,50).
1.2.2.2 Toxicidad cutianea cronica

Los efectos cronicos de la irradiacion a nivel cutaneo incluyen hiperpigmentacion,
telangectasias, fibrosis subcutdnea, edema y dolor local que pueden seguir
presentandose en el seguimiento ulterior y a largo plazo de las pacientes irradiadas
(51). En un anélisis de De Santis y cols (52), los factores que se relacionaron con la
presentacion de toxicidad cronica tras la radioterapia hipofraccionada de la mama
fueron la diabetes, la administracion de quimioterapia previa, las heterogeneidades en
la distribucion dosimétrica en la mama y la administracion de sobreimpresion del lecho
tumoral.

En la revision de Mukesh y cols., se analizan las relaciones entre el volumen irradiado

de la mama y el riesgo de complicaciones cronicas en tejidos sanos, con especial
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relevancia sobre las diferencias encontradas entre diversos esquemas de irradiacion de
la mama, tratadas con fraccionamiento clasico o con hipofraccionamiento y los
esquemas de irradiacion parcial acelerada (53).

La valoracion clinica de la toxicidad cronica cutdnea tras la irradiacion se puntia
habitualmente con las escalas en cuatro grados de la RTOG y LENT-SOMA sin que
se haya demostrado una clara correlaciéon entre ambas, lo que dificulta la
intercomparacion de los diferentes estudios. (54). Al igual que en la radiodermitis
aguda existen diferentes estudios publicados que han ensayado el uso de sistemas
objetivos de valoracion de la fibrosis subcutdnea basados fundamentalmente en
sistemas de ultrasonidos (55,56) o sistemas que miden la elasticidad cutdnea, similares

al empleado en el presente estudio (57).

1.3 Radioterapia parcial de mama

Las recurrencias después del tratamiento conservador ocurren en el lecho tumoral en
el 67-100 % de los casos (58). Por ello la necesidad de irradiar toda la mama ha sido
cuestionada y son diversos los estudios que han evaluado la posibilidad y la eficacia
de administrar la radioterapia sélo sobre el lecho tumoral (59).

En el estudio ya clasico de Holland y cols (60), se evaluaron los especimenes de
mastectomia de pacientes con neoplasia de mama T1-T2 y se indag6 la presencia o no
de tumor residual; de este modo, los tumores extirpados con margenes de 2, 3 y 4 cm,

tenian focos residuales en el 42%, 17% y 10 % de los casos, respectivamente. El
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analisis que realizo Faverly y cols (61), en 135 pacientes con tumores de menos de 4
cm con la presencia de focos residuales de carcinoma extirpados con un margen de 2
cm, apoyaria el uso la irradiacién de toda la mama, ya que podrian encontrarse focos
tumorales mas alla del cuadrante inicial en un minimo del 10% de las pacientes. Por
el contrario, en un estudio similar de Vaidya y cols (62), donde se analizan
tridimensionalmente piezas de mastectomia tras una tumorectomia simple sin
radioterapia adyuvante, encontraron que en el 63% de los casos existia enfermedad
residual pero que en el 79 % de estos, la enfermedad se localizaba inicamente en el
tejido mas cercano a la zona de tumorectomia. Aprovechando el hecho de que las
recidivas locales se producen casi exclusivamente en el cuadrante donde se hallaba
situado el tumor, se ha planteado la irradiacion parcial de la mama. Asi, en pacientes
seleccionadas, se propone dejar de tratar todo el volumen mamario e irradiar
unicamente el cuadrante afecto o el lecho tumoral.

Las recaidas en el lecho quirtrgico, conocidas con el término inglés de true
recurrences, deben distinguirse de las recaidas que se producen en cualquier otra zona
de la mama, denominadas elsewhere failures. Estas ultimas se consideran nuevos
tumores primarios, similares a los que pueden aparecer en la mama contralateral (63).
Las recurrencias locales del lecho primario suelen producirse en los primeros 5-7 afios
tras la cirugia (64) mientras que las elsewhere failures aparecen mas alla de los 5-7
primeros afios y se producen a un ritmo lento, pero manteniendo las tasas durante toda

la vida.
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1.3.1 Criterios de seleccion de los pacientes para IPA

La Sociedad Americana de Radioterapia (ASTRO) revis6 en 2016 las
recomendaciones para la administracion de la irradiacion parcial (65); en primer lugar,
se ha de intentar realizar la irradiacion parcial dentro de un ensayo clinico. En los casos
en los que esto no sea posible, estos tres grupos de pacientes de cara a la administracion
del tratamiento fuera del ambito del ensayo clinico: 1) pacientes en las que seria
“apropiado” realizar la irradiacion parcial, 2) pacientes en la que se podria realizar
“con precaucion” y 3) pacientes en la que “no seria apropiado” realizar la irradiacion

parcial (Tabla 2).
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Factores Grupo 1 Grupo 3
“apropiado” “no apropiado”
Edad > 60 anos 50-59 anos < 50 afios
Mutaciéon BRCA Ausente | ---—-- Presente
1/2
Tamaiio tumoral <2cm 2,1-3 cm >3 cm
Estadio T T1 TOo T2 T3-T4
Mirgenes Negativos (= 2 Proximos (<2 mm) Positivos
mm)
Grado Cualquiera | - | e
Invasion linfo- No Limitada/focal Extensa
vascular
Receptores Positivos Negativos | -
Estrogénicos
Multicentricidad Sélo unicéntricos | ---- Presente
Multifocalidad Clinicamente Clinicamente Si focos microscopicos
unifocal, con unifocal con multifocales> 3 cm de
tamafio total <2 tamanio total de 2,1- | tamaifio total o si es
cm 3 cm clinicamente
multifocal
Histologia Ductal infitrante u = Lobulillar
otros subtipos infiltrante
favorables
Carcinoma No permitido <3cm Si tamafio >3 cm
intraductal puro
Carcinoma No permitido <3 cm Si tamafio >3 cm
intaductal extenso
Carcinoma Permitido | --—---
lobulillar in situ
asociado
Estadio N pNoO (i, i") pN1, pN2, pN3
Cirugia ganglionar | BSGC o No realizada
linfadenectomia
Tratamiento No permitido Realizado
neoadyuvante

Tabla 2: Criterios de ASTRO, para realizar la irradiacion parcial de la mama en

pacientes fuera de ensayo clinico.
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El volumen a irradiar en irradiacion parcial serd unicamente el cuadrante afecto o el
lecho tumoral con margen. Es posible administrar la irradiacion en pocas sesiones, en
una semana, mediante técnicas de braquiterapia (66)(67), radioterapia externa, o bien
en una sola sesion de radioterapia intraoperatoria (68)(69). Esta reduccion del volumen
a tratar pretende mejorar la tolerancia, pasando el resto de la mama a ser un 6rgano
critico.

No existen demasiados resultados a largo plazo de los ensayos aleatorizados que
comparen la irradiacion parcial acelerada respecto la irradiacion global de la mama.
Los resultados del estudio RTOG413 (NSABP-B39) muestran una toxicidad crénica
de 9,6% para las técnicas de irradiacion parcial comparado con 7,1% para las pacientes
tratadas con irradiacion global de la mama (70). Respecto a la irradiacion parcial con
radioterapia externa se han descrito los resultados de tolerancia con dermitis grado 1-
2 ligeramente superior con IPA y estética entre 65 y 71% buena o excelente del estudio

RAPID, en las pacientes tratadas con irradiacion parcial (71).

1.3.2 Técnicas para la irradiacion del lecho tumoral

La irradiacion del lecho tumoral ya sea como irradiacion parcial de la mama (IPA) o
como sobreimpresion, se puede realizar mediante radioterapia externa, braquiterapia
intersticial o con radioterapia intraoperatoria (RIO). Actualmente no existe una técnica

ideal, presentando ventajas y limitaciones cada una de ellas.

44



1.3.4 Modalidades de irradiacion parcial acelerada

1.3.3.1 Braquiterapia intersticial

La irradiacion parcial con braquiterapia intersticial consiste en colocar unos vectores,
agujas metalicas o tubos plésticos (Figura 3) alrededor del lecho quirurgico para
irradiar esta zona con 1-3 cm de margen, dependiendo del tamafio del volumen a tratar
respecto a la mama, y en funcion también de las distancias del tumor a los diferentes
margenes, ya que a veces el tumor no esta en el centro de la pieza de tumorectomia.
Esta técnica puede realizarse de forma ambulatoria.

La ventaja de esta técnica es que se acorta el tiempo total de tratamiento, con la técnica
de multicatéteres el tiempo de tratamiento se reduce a 4-8 dias. Las desventajas son
que requiere una infraestructura consistente en un quiréfano para colocar los tubos,
material adecuado, modulos de planificacion y dosimetria especiales, una sala donde
hacer el tratamiento, ademés de ser una técnica que depende de la habilidad del médico
que coloca los catéteres. Historicamente, tenia una gran variabilidad en cuanto a
cobertura del volumen blanco, homogeneidad y resultados globales. Las mejoras en la
técnica de la colocacion de los catéteres, guiados por la imagen y la dosimetria en 3
dimensiones proporciona herramientas mas reproducibles para la colocacion de las
fuentes y asi, mejorar los resultados. Pese a ello la braquiterapia debe efectuarse en
centros con una larga experiencia, al menos en braquiterapia de mama como técnica

sobreimpresion del lecho tumoral.
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El ensayo de GEC-ESTRO (72) que compard la irradiacion parcial respecto la
irradiacion completa de la mama, la evaluacion sistematica de la calidad de vida en la
relacion a los sintomas mamarios demostrd ser peor en las pacientes sometidas a
irradiacion completa respecto la parcial, tanto al finalizar la radioterapia como en el

control a los 3 meses.

Figura 3: Implante de braquiterapia intersticial multicatéter

1.3.3.2 Braquiterapia Endocavitaria: Mammosite®

Los buenos resultados de la braquiterapia intersticial motivaron el desarrollo de otros
dispositivos de braquiterapia que faciliten la realizacion de la técnica, simplificando la
misma y disminuyendo la curva de aprendizaje. El MammoSite® fue el primer
dispositivo intracavitario que se desarrollo. En el afio 2002 fue aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) (73).

Es uno de los aplicadores de braquiterapia endocavitaria de alta tasa mas conocidos
(Fig. 4). Se trata de un dispositivo en forma de globo que dispone de un solo canal por

el que avanza la fuente radiactiva. E1l MammoSite® se coloca en el momento de la
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cirugia, tras la tumorectomia, o de forma diferida a través de la cicatriz de
tumorectomia mediante guia ecografica. Una vez colocado el balon, se llena con una
mezcla de solucidn salina con una pequena cantidad de contraste, hasta un volumen
que varia de 30cc. a 70cc., para conseguir conformar la cavidad de tumorectomia. La
irradiacion se realiza mediante una fuente de alta tasa de dosis (HDR) que se introduce
de forma automadtica por el canal hasta el centro de la superficie del balon. Para el
tratamiento la paciente no precisa estar ingresada en el hospital. Se administra el
tratamiento dos veces al dia, con un intervalo minimo de 6 horas, durante 5 dias (igual
que la braquiterapia intersticial multicatéter). Al finalizar el tratamiento, el balon se
vacia de forma ambulatoria y se retira el catéter.

El aplicador consta de: a) Un globo de silicona que se rellena con suero salino y
contraste, adoptando una forma esférica o elipsoidal en funcién del aplicador que se
seleccione para adaptarse a la cavidad de tumorectomia. b) Un catéter de silicona
multilumen. Dentro del mismo se encuentra un canal central donde se introduce la
fuente radioactiva. El didmetro de la luz del canal esta calculado para que se pueda
adaptar al paso de las fuentes radioactivas de alta tasa de dosis disponibles
comercialmente. c) El aplicador finaliza en dos tubos obturados uno con un tapén de
color rojo y otro de color azul. Cada tubo se corresponde de la siguiente forma. El tubo
obturado con el tapon rojo se conecta al equipo de HDR. El tubo obturado con el tapon

azul es a través del que se infla el globo con una solucion de suero salino.
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Figura 4. Aplicador de braquiterapia intracavitaria tipo Mammosite

(Fuente: pagina web de la empresa Emser. http://www.emser.es.)

La principal ventaja del MammoSite® es que es mas facil de implantar que los
catéteres de la braquiterapia intersticial ya que se coloca un solo dispositivo dentro de
la cavidad (no varios catéteres que deben implantarse en zonas concretas del lecho),
requiriendo, por tanto, una curva de aprendizaje mas corta. Existen también ciertas
desventajas en relacion con la braquiterapia multicatéter. La principal se relaciona con
la falta de homogeneidad de la dosis aplicada, ya que se utiliza una fuente pequena y
esférica en un unico trayecto. Otra desventaja radica en que su colocacion no siempre
es exitosa y debe retirarse en el 10-20% de los casos por diferentes motivos: los
margenes quirdrgicos o la distancia a piel son inadecuados (se recomienda distanciar
el balon de la piel al menos 7 mm para conseguir mejores resultados estéticos) o porque
la cavidad de la tumorectomia tiene forma irregular, afectando a la simetria y

adaptacion del balon (74). La simetria del balon en relacion con el catéter central es
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esencial para aplicar la dosis adecuada. Este dispositivo contiene una unica fuente
central de radiacion y si no existe simetria alrededor de la misma puede producirse una
sobredosificacion o infra-dosificacion de dosis en puntos concretos del lecho tumoral
a irradiar (75)(76).

Aunque hay un sistema de canales individuales que permite varias posiciones de la
fuente, la distribucion de la dosis estd mas limitada en comparacion con la gran
variabilidad de posiciones posibles que presenta la braquiterapia intersticial. En teoria,
cuantas mas posiciones de parada de la fuente se tengan, mayor es la capacidad de
optimizacién de la dosis en la cavidad y de proteccion de tejidos sanos. Para solucionar
este problema, Posteriormente se han desarrollado otros dispositivos inflables multi-
catéter que pretenden suplir a la braquiterapia intersticial. De esta manera, los 10-20
catéteres colocados entorno a la cavidad quirurgica se sustituyen por dispositivos
intracavitarios, por lo general un balén de silicona extensible disefiado para colocarse
dentro de la cavidad quirtrgica que se conecta a un catéter que permite el paso de una

fuente de alta tasa de radiacion (HDR).

1.3.3.3 Radioterapia Intraoperatoria

La radioterapia intraoperatoria es otra forma de irradiacion que se realiza
exclusivamente sobre el lecho tumoral de una tumorectomia mientras esta abierto el
campo quirurgico (77)(78). La RIO tiene como principales ventajas: una delimitacion

mas exacta del lecho tumoral a irradiar y la administracion inmediata del tratamiento.
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Sin embargo, presenta una desventaja frente a otros métodos: la carencia de
informacion anatomopatologica completa en el momento en el que se administra la
radiacion. Este tratamiento debe ser coordinado por un grupo multidisciplinar que
incluye cirujanos, anestesistas y especialistas en oncologia radioterapica. Existen
diversas modalidades para administrar la RIO, el acelerador lineal de electrones

miniaturizado (ELIOT), los sistemas de rayos X de 50 Kv y la braquiterapia electronica.

1.3.3.3.1 Acelerador lineal de electrones movil

En 1999, el grupo de especialistas de Milan desarroll6 la RIO mediante aceleradores
portatiles de electrones (79). A las pacientes se les realiz6 una cuadrantectomia con
reconstruccion inmediata del lecho tumoral con preparacion para la irradiacion. La
tumorectomia se ampli6 hasta llegar a la fascia pectoral y se separd el tejido mamario
de dicha fascia de forma circular y digital (80). Con el objetivo de proteger la pared
costal subyacente durante la irradiacion se colocd un disco de proteccion plomado de
doble aleacion por delante de la fascia y por debajo el tejido movilizado. Tras colocar
el disco de proteccion se procedi6 a la sutura provisional con aproximacion del tejido

movilizado durante la tumorectomia (Figura 5).
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Figura 5: Disposicion del lecho tumoral para la irradiacion intraoperatoria con

acelerador de electrones.

Posteriormente y, de forma rigurosa, se procedid a la medida del grosor del tejido
mediante una aguja de puncion y la posicion del disco de proteccion, permitiendo el
calculo de la energia de electrones necesaria para la RIO. Se prosigui6 con las medidas
de la cavidad abierta y del aplicador externo. Estas medidas son imprescindibles para
determinar la zona a tratar e incluyen un margen de seguridad de entre 1.5 y 2
centimetros (cm). El haz de electrones del acelerador movil es focalizado mediante un
aplicador de didmetro variable (de entre 35 a 70 mm segun el bisel).

Mediante la referencia del didmetro del aplicador, se aproxima el acelerador y se
apoyan sus extremos a través de los giros del brazo. Una vez el acelerador se encuentra
inmovilizado y con el aplicador en posicion solidaria y estable sobre la zona a tratar,
se colocan los paneles moviles alrededor de la mesa de operaciones, el escudo debajo
de la misma y finalmente se procede con la irradiacion. Todo ello siguiendo los
protocolos de radioproteccion y cuando el personal ha abandonado la sala operatoria
(Figura 6). Se administra una dosis de 21 Gy con electrones de 3 a 12 MeV, tras la
que se retiraran tanto aplicador como acelerador. Posteriormente, se sutura
provisionalmente y se retira el disco. Finalmente, se cierra de forma definitiva la
cavidad, y también se puede usar una remodelacion oncoplastica para un Optimo
resultado en estética. En el estudio de Milan los resultados a medio plazo (68)
muestran que las tasas de eventos a 5 afios para las recidivas de tumores de mama

homolaterales fueron del 4,4% (IC del 95%: 2.7-6.1) en el grupo de radioterapia
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intraoperatoria y del 0,4% (0.0-1.0) en el grupo de radioterapia externa (razén de
riesgo 9.3 [95% CI 3.3-26.3]). La supervivencia global a 5 afios fue del 96,8% (IC 95%
95,3-98,3) en el grupo de radioterapia intraoperatoria y del 96,9% (95,5-98,3) en el
grupo de radioterapia externa. En los pacientes con datos disponibles (n = 464 para
radioterapia intraoperatoria; n = 412 para radioterapia externa) se observa
significativamente menos efectos secundarios en la piel en las mujeres del grupo de
radioterapia intraoperatoria que en las del grupo de irradiacion externa (p = 0.0002).
Los resultados a largo plazo (81) fueron los siguientes: en el grupo ELIOT, la tasa de
recidiva del tumor de mama homolateral a los 5 anos fue del 4,2% (IC del 95% 2.8-
5.9), la tasa de 10 anos fue del 8,1% (6.1-10.3), y la tasa a 15 afios fue del 12.6% (9.8-
15.9). En el grupo de ICM, la recurrencia del tumor de mama homolateral a los 5 afios
fue del 0. 5% (IC del 95%: 0.1-1.3), la tasa a 10 afos fue 1.1% (0.5-2.2), y latasaa 15
afios fue 2.4% (1.4-4.0). 193 (15%) mujeres habian muerto por otra causa, no hay
diferencia entre los dos grupos (98 muertes en el grupo ELIOT frente a 95 en el grupo
de ICM; HR 1.03, IC 95% 0.77-1.36, p = 0.85). En el grupo ELIOT, en cuanto a la
supervivencia global la tasa fue de 96.8% (95% CI 95.1-97.9) a los 5 afios, 90.7%
(88.2-292.7) a los 10 afios y 83.4% (79.7-86.4) a los 15 afios; y en el grupo ICM, la
tasa de supervivencia global fue del 96,8% (95.1-97.9) a los 5 afios, 92.7% (90.4-94.4)
a los 10 afios, y 82,4% (78.5-85.6) a los 15 afos. Los resultados a largo plazo de este

ensayo confirmaron la tasa mas alta de recidiva en el grupo ELIOT que en el grupo
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ICM, sin diferencias en la supervivencia global, probablemente esta diferencia en los

resultados se debe a una seleccion de pacientes de riesgo excesivo.

Figura 6: Posicionamiento del aplicador y administracion del tratamiento RIO

mediante el acelerador movil de electrones.

1.3.3.3.2 Sistema de rayos X de 50 Kv

Vaidya y cols (82) también desarrollollaron una técnica, mediante el uso de rayos X
de 50kV de un microacelerador Intrabeam®, Carl Zeiss AG. En este caso, la RIO no
necesita de cirugia adicional, con un aplicador esférico de entre 1,5 y 5 cm adaptado a
la cavidad de la tumorectomia se puede administrar la radiacion. Se acerca el aplicador
a la cavidad, se sutura y se acerca el parénquima a la superficie de la esfera sin que la
piel llegue a tener contacto directo, se aconseja dejar aproximadamente un 1 cm

(Figuras 7y 8).

53



Es habitual aplicar la dosis en la superficie del aplicador y administrar 20 Gy en una

unica fraccion. La duracion del tratamiento oscila entre los 20 y los 35minutos (83).

Figura 8: Sistema Intrabeam® de 50 kV y administracion del tratamiento con la

unidad en posicion.

Una de las ventajas de esta practica es que no necesita de tantos elementos de radio-

proteccion, ademas de ser un procedimiento sencillo y mas econémico.
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En el estudio TARGIT-A. En este estudio 239 (15,2%) pacientes sometidas a RIO
recibieron también RTE posterior por lo que la RIO fue una sobreimpresion anticipada
(84). En general los resultados se mantuvieron estables en cohortes de pacientes con
periodo de seguimiento medio creciente. Con un seguimiento a largo plazo (mediana
8,6 afios, maximo 18,9 afios) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para la supervivencia libre de recurrencia local (cociente de riesgo 1,13;
IC 95%: 0,91 a 1,41; p = 0,28), pero se produjeron significativamente menos muertes
en el grupo TARGIT que en el grupo RTE, atribuible a menos muertes por causas

cardiovasculares y otros canceres (85).

1.3.3.3.3 Sistema de braquiterapia electronica Axxent®:

La principal diferencia con los anteriores es que se basa en un aplicador de balon que
utiliza una fuente de radiacion de 50 Kv. El catéter tiene una unica luz, similar al
MammoSite®, y contiene dos puertos adicionales, uno para la evacuacion de aire o
fluidos y otra para llenar el balon. La fuente de radiacion llega al paciente a través de
un tubo en miniatura que se inserta dentro del lumen central del catéter. Este sistema
es Unico y al utilizar fotones de baja energia no precisa de una unidad HDR de carga
diferida o de habitacion blindada. Se puede aplicar también de forma intraoperatoria.
Este sistema fue aprobado por la FDA en 2006. Actualmente apenas existen estudios

publicados que demuestren los resultados de esta técnica. Figura 9.
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Figura 9. Aplicador utilizado en el sistema Xoft Axxent

(Fuente: pagina web de la empresa Xoft, Inc.
http://www .xoftinc.com/products_balloon.html)

1.3.3.4 Radioterapia externa

Una de las técnicas mas utilizadas para realizar la IPA es la radioterapia externa. Esta
técnica presenta como ventajas: una distribucion de la dosis mas homogénea, disponer
de la informacion completa de anatomia patoldgica en el momento de decidir el
tratamiento con radioterapia y la disponibilidad, ya que los aceleradores lineales estan
disponibles en todos los servicios de oncologia radioterapica (86), por lo que no es
necesario mas abastecimiento tecnoldgico ni periodo adicional de aprendizaje. De
acuerdo con el Libro Blanco de Oncologia (87), 63 de los 76 centros espafoles tienen
a su disposicion la braquiterapia. Faltan datos en un marco oficial sobre la RIO. Sin
embargo, la falta de disponibilidad hace que la radioterapia externa siga siendo la
principal opcion para la irradiacion del cancer de mama. La accesibilidad a los equipos
de RTE disminuye el costo inicial de la IPA, lo cual supone una de las grandes ventajas

de este método.
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La técnica es de facil administracion y ademas no es invasiva. Al ser la mama un
6rgano movil, se requiere delimitar un volumen mayor para asegurar una adecuada

inclusion del lecho quirtrgico y esto supone una desventaja frente al resto de técnicas.

Algunos estudios apuntan a que la IPA posee un inadecuado resultado estético, asi

como una correlacion entre dicho resultado con el volumen previamente irradiado (88)

(89).

Existen varias técnicas para la aplicacion externa de radioterapia, entre las que se
incluyen la RTE-3D, IMRT, tomoterapia, terapia con protones, etc. Esta variedad de
técnicas podria explicar los diferentes niveles de toxicidad registrados en los diferentes
estudios publicados. De acuerdo con los estudios de Moon y cols (90), analizando
RTE-3D, IMRT, tomoterapia y protonterapia, los autores concluyen que, aunque todas
las modalidades de RTE satisfacen los requerimientos del protocolo de la RTOG para
la homogenidad de la dosis, la IMRT es la que proporciona las planificaciones mas
homogéneas. La tomoterapia es la técnica que mejor conforma la dosis al PTV en
comparacion con RTE-3D, IMRT y protonterapia, siendo la RTE-3D la que conforma
de manera mas desfavorable la dosis. La protonterapia es la técnica que irradia menos
los o6rganos de riesgo, de manera que consigue irradiar menos volumen de mama
ipsilateral sana a dosis por debajo del 25% de la dosis prescrita y consigue mejor
proteccion del pulmoén ipsilateral (V20=0,4%) seguida de la IMRT (V20=2,3%), la

RTE-3D (V20=6%) y la tomoterapia (V20=14,2%).
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En la tabla 4 se puede ver un resumen de los resultados estudios que comparan la IPA
con la irradiacion global. Nuestro grupo previamente ha publicado previamente los
resultados a 5 afios de un ensayo aleatorizado que compara la irradiacion parcial

acelerada con radioterapia externa respecto la irradiacién completa de la mama.

En el presente estudio pretendemos conocer los resultados de este grupo de irradiacion
parcial con radioterapia externa a largo plazo y también comprobar los primeros
resultados realizando la irradiacion parcial mediante radioterapia intraoperatoria,

técnica iniciada en el Hospital del Mar en mayo de 2018.

58



59

2. Hipotesis
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2.1 Hipotesis primaria
La irradiacion parcial acelerada con radioterapia externa es equivalente a la
irradiacion completa de la mama con fraccionamiento clasico en cuanto a

control local de la enfermedad, la toxicidad crénica y la estética a largo plazo.

2.2 Hipétesis secundaria

La irradiacion intraoperatoria es un buen sistema para la realizacion de una

irradiacion parcial de mama comparable la irradiacion externa y mas comoda.

61



62



63

3. Objetivos
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3.1 Objetivo primario
Conocer los resultados de efectividad, toxicidad y estética a largo plazo de la

irradiacion parcial acelerada respecto a la irradiacion completa de la mama.

3.2 Objetivo secundario

Conocer la satisfaccion de las pacientes y los resultados precoces en las primeras 31

pacientes que han recibido irradiacion intraoperatoria como tratamiento exclusivo.
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4. Materiales y meétodos
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4.1 Primer estudio

Se han incluido pacientes con diagnostico de cancer de mama precoz con criterios de
bajo riesgo de recidiva local, que se sometieron a una cirugia conservadora de la mama
y fueron asignados al azar a recibir irradiacion completa de la mama (ICM) o
irradiacion parcial acelerada.

El tamafio de la muestra originalmente planeada (n=102) se calcul6 para detectar una
diferencia del 10% en la tasa de recurrencia local a 10 afios entre los 2 brazos de
tratamiento, con una potencia estadistica del 80% ($=20%) y un nivel de significacion
del 5%(a=5%). La cifra del 3% fue considerada, como el limite inferior de la tasa de
recurrencia local a 10 afnos, como corresponde a los datos observados en la literatura
con ICM (91)(92).

En el brazo control se usaron fracciones de 2 Gy (5 fracciones / semana), con
sobreimpresion adicional de 10 Gy en lecho tumoral en algunos casos (dependiendo
de los factores de riesgo para recurrencia local). En el brazo IPA, las pacientes
recibieron 37,5 Gy, a 3,75 Gy / fraccion, realizados dos veces al dia, separadas por al
menos 6 horas y administradas en 5 dias habiles consecutivos. Los criterios de
delimitacion de los volumenes y las dosis mdximas aceptadas en drganos de riesgo, asi
como las técnicas de irradiaciéon en ambos grupos, estan descritos en la publicacion
previa (104).

Los efectos de la radiacion tardios han sido evaluados y calificados mediante el uso de

los criterios de toxicidad de RTOG (93) y se registro la peor la peor toxicidad
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observada en la paciente en cualquier momento. Este control se ha realizado mediante
una visita estructurada que incluye:

a) Evaluacion del estado de la enfermedad local y a distancia (mamografia anual, etc)
La recurrencia local se defini6 como cualquier tejido tumoral confirmado
histologicamente en la mama tratada.

b) Evaluacion objetiva de la toxicidad, mediante el sistema multisonda, Multi Skin
Center

c) Valoracion de la estética reportada por las pacientes mediante escala validada de

Harris (94).

4.2 Segundo estudio

Se seleccionaron las pacientes valoradas en la Unidad de Patologia Mamaria del
Hospital del Mar, desde junio 2018 a febrero de 2020 que habian recibido RIO.

Se establecieron 2 grupos: a) cohorte de irradiacion intraoperatoria exclusiva en
pacientes con tumores infiltrantes inferiores a 3 cm, de grado I o II, sin componente
intraductal extenso o de alto grado, margenes quirdrgicos libres, receptores
hormonales positivos y ganglios no afectados o bien tumores intraductales puros de
menos de 2,5 cm, detectados por mamografia de cribado.

b) cohorte de pacientes con RIO como sobreimpresion anticipada en los casos que no

cumplian criterios para RIO exclusiva.
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Todas las recibieron una sesion de radioterapia tras la tumorectomia (antes de terminar
la cirugia) usando el sistema Intrabeam® (Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Germany)
(Figura 10) que mediante una fuente puntual de rayos X de energia de 50 kV
proporciona la dosis en la superficie de un aplicador esférico que permite una
irradiacion efectiva a un 1-1,5 cm de profundidad. Todas las pacientes recibieron una
dosis de 20 Gy en la superficie del aplicador. El tiempo de irradiacion varié en funcion
del aplicador utilizado (tabla 3). El aplicador escogido se conectaba al acelerador y se
introducia de forma ajustada a la cavidad quirGrgica y se mantiene en posicion
mediante una sutura provisional en “bolsa de tabaco”. Se procedi6 a la irradiacion
siempre con el personal de quiréfano permaneciendo fuera del mismo. Finalizada la
irradiacion, se liberaba la sutura provisional, se retiraba el aplicador y se finalizaba la

intervencion.
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Figura 10. Sistema Intrabeam® Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Germany

En la evaluacion postoperatoria, todas las pacientes fueron visitadas a las 3-4 semanas
de la intervencion para la determinacion de si fuera necesaria irradiacion adicional en
funcién del resultado anatomopatélogico y segun el protocolo asistencial de nuestro
centro. Cuando esto fue necesario se program¢é la administracion de la radioterapia
externa de la mama post-cirugia o bien después del tratamiento sistémico con
quimioterapia. En estos casos se irradi6é la mama con un hipofraccionamiento diario
moderado de 2,7 Gy y 15 fracciones hasta una dosis total de 40,5 Gy.

Se realizo el seguimiento al mes, 3, 6, 9 y 12 meses, evaluando la toxicidad aguda

postquirargica, la presencia de complicaciones de la cirugia, la toxicidad crénica, asi
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como la estética valorada por las pacientes y la calidad de vida relacionada con la salud,
mediante el cuestionario Breast-Q, disefiado para reflejar la percepcion de la paciente
sobre los resultados de la cirugia y su grado de satisfaccién en distintos aspectos
relacionados con el tratamiento de su cancer de mama (95). Los cuestionarios se
respondieron un afo tras la intervencion, obteniéndose una puntuacion de 0 a 100 en
los distintos dominios de los que consta, donde un valor mas alto que representa un
resultado mas favorable. Los cambios de més de 10 puntos en una escala de 0 a 100
son considerados resultados clinicamente relevantes (96).

El andlisis estadistico se realizé utilizando el paquete informatico SPSS v22 (SPSS,
Inc., Chicago). Las estadisticas descriptivas utilizadas incluyeron la media / desviacion
estandar y la mediana / rango intercuartilico para datos paramétricos y no paramétricos,

respectivamente.

Tamaiio de aplicador Tiempo de irradiacion

necesario

25mm 17
30mm 25
35mm 17
40mm 25
45mm 34
50mm 40

Tabla 3. Diametros de los aplicadores y tiempo de irradiacion
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5.1 Resultado del primer estudio

Se han incluido 102 pacientes con estadio precoz de cancer de mama, tal como se

muestra en la Tabla 4 las pacientes se distribuyeron de forma homogénea en ambos

brazos (51 en cada uno).

Caracteristicas

Total n=102

Edad
Lateralidad
Derecha
Izquierda
Tamafio tumoral (mm)
T estadio
Tla
T1b
Tlc
T2
Cirugia
Lumpectomia
Cuadrantectomia
Grado histolégico
1
2
Ampliacion de margenes
Perfil molecular
RE (+)
RP (+)
HER2(-)

68+5.9

50 (49%)
52 (51%)
10,98+5,7

4 (4%)

46 (45%)

45 (44%)
7 (7%)

93 (91.2%)
9 (8.8%)

53 (52%)
49 (48%)
11.6£3.8

100 (98%)
88 (86%)
101 (86%)

7

70£5.3

27 (53%)
24 (47%)
11.1545.7

2 (3.9%)
21 (41.2%)
25 (49%)
3 (5.9%)

46 (45.1%)
5(9.8%)

27 (52.9%)
24 (47.1%)

11.6+4.4

51 (50%)
45 (44%)
51 (50%)

67+6.1

23 (45%)
28 (55%)
10.8+5.7

2 (3.9%)

25 (49.1%)

20 (39.2%)
4 (7.8%)

47 (46.1%)

4 (7.8%)

26 (51%)
25 (49.0%)
11.7£3.3

49 (48%)
43 (42%)
50 (49%)

Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes

0.05

0.75

p=0.90



La mediana de seguimiento fue de 10,3 afios, tras lo cual estan vivas libres de
enfermedad todas menos 1 en cada grupo en el altimo control clinico realizado. Una
paciente con recaida local fue rescatada con cirugia radical y una paciente muri6é por
progresion de la enfermedad en el brazo IPA, no habiéndose producido ninguna muerte
por enfermedad en el brazo control de irradiaciéon completa de la mama (Tabla 5). El

resto de las pacientes murieron a causa de otra enfermedad diferente al cancer de mama:

7 (14%) en el grupo ICM y 6 (12%) en el grupo IPA.

TOTAL ICM API
Viva sin enfermedad 86 (84%) 43 (84%) 43 (84%)
Recaida 4 (4%) 2 (4%) 2 (4%)
Recidiva Local 1 (1%) 1 (2%) 0
Metastasis 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
Recidiva local +Metastasis 1 (1%) 0 1 (2%)
Exitus por otra causa 13 (13%) 7 (14%) 6 (12%)
Exitus por enfermedad 1 (1%) 0 1 (1%)

Tabla 5. Efectividad del tratamiento por grupos.

El control local fue excelente, produciéndose una sola recaida local en ambos grupos
Por otro lado, la probabilidad de supervivencia global segliin el método de Kaplan-
Meier a los 12 afios fue del 86% +4,2% , 89,9% +4,3% en ¢l grupo de ICM y 81,8%

+7,4% en el grupo de IPA (figura 11). La probabilidad de supervivencia libre de
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enfermedad fue del 93,6% =% 3,7%, en el grupo de ICM y API son 91,5% *5,8%, y 96%
+ 3,9% respectivamente (figura 12). La probabilidad de supervivencia libre de
metastasis fue del 96,2% *2,6%, y los dos grupos son similares (figura 13). La
supervivencia libre de recaida fue del 95,5% =+ 3,2%, no existiendo diferencias entre

ambos grupos (figura 14).

Supervivencia Global

Supervivencia Global

+
Y [T a
e, k=~ L
e g B
* e P FH gt
e+
08 JRETTS
08
o] -
i
08 06
04 04
02 02
0 T 0
2 4 6 8 10 12 14 2 4 6 8 10 1 14
(afios) (afios)
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Figura 12: Supervivencia libre de enfermedad
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Figura 13: Supervivencia libre de metéstasis
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Figura 14: Supervivencia libre de recaida local

En cuanto a la toxicidad crénica, ninguna paciente del grupo ICM presentaba dolor
crénico en comparacion con 2 (3,9%) del brazo IPA. La dermatitis se presentd en 4 y
2 pacientes de los grupos ICM e IPA respectivamente. Tal como se muestra en la

figura 15, hubo una tendencia a mayor fibrosis en el grupo IPA (10 pacientes) en
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comparacion con ICM (4 pacientes), sin embargo, esta diferencia no alcanza la

significacion estadistica (p=0,22),

|4
TOXICIDAD CRONICA
35
15
10
Dolor Dermatitis Fibrosis Dolor Dermatitis Fibrosis

Figura 15: Toxicidad crénica

La evaluacion de la estética realizada por los médicos, mostré que en el grupo de IPA
19 (43,2%) pacientes tuvieron un resultado excelente y fue similar al grupo ICM (18
pacientes, 40,9%). En el grupo ICM el 47% de las pacientes tuvo con estética buena y
en el grupo IPA el 40,9% (figura 16). La estética fue regular en 3 y 4 pacientes de los
grupos ICM e IPA respectivamente. El grupo de ICM no tuvo ninguna paciente con
estética mala y el IPA tuvo 3 (6,8%). Los detalles se muestran en la Figura 20, las

diferencias no son significativas (p=0,24).
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ESTETICA

, P=0,24
Excelent Bueno Regural Malo Unknow
ICM mAPI

ESTETICA ICM IPA
Excelente 18 (40,9%) 19 (43,2%) p=0,24
Buena 21 (47%) 18 (40,9%)
Regular 3 (6,8%) 4 (9%)
Mala 0 (0%) 3 (6,8%)
Desconocida 2 (4,5%) 0 (0%)

Figura 16: Valoracion estética subjetiva de acuerdo a los grupos de tratamiento
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5.2 Resultados del segundo estudio

En total se han incluido 80 pacientes con cancer de mama precoz tratadas con RIO. La
mediana de seguimiento es de 18 meses (6-28). De las 80 pacientes, 31 fueron tratadas
como irradiacion parcial exclusiva, sin necesitar irradiacion adyuvante posterior. Las
restantes 49 pacientes recibieron radioterapia externa en la mama y en siete pacientes

se trataron ademas las areas ganglionares (14,3%). (figura 17).

RIO
Dosis intracoperatoria 20 Gy

Sobreimpresion anticipada
(n=49)

Exclusiva (n=31) .

no tratamiento complementario) . . . .
( . Radioterapia externa hipofraccionada

40,5 Gy en 15 sesiones

Figura 17. Distribucion de las pacientes
Las caracteristicas de las pacientes y de los tumores se muestran en la Tabla 6. La edad
media de las pacientes fue de 63 afios. En cuanto a la menopausia, 27 (87,1%) eran

posmenopdusicas, ninguna premenopausica y 4 (12,9%) perimenopausicas.
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Pacientes Exlusiva

n=31

Edad 63 (30-86) 64 (48-86) 62 (30-84)
Tamaiio del tumor (mm) 12,1+8.45 10.1+4.3 13.4+10.1
Menopausia

premenopausia 14 (17,5%) 4 (12,9%) 10 (20,4%)

perimenopausia 3 (3,8%) 0 3 (6,1%)

postmenopausia 63 (78.7%) 27 (87.1%) 36 (73.5%)
Lateralidad

Derecha 40 (50%) 15 (48.4%) 25 (51%)

Izquierda 40(50%) 16(51,6%) 24(49%)
Localizacion

OSE 45 (56.2%) 19 (61.3%) 26 (53.1%)

0SI 15 (18.7%) 7 (22,6%) 8 (16.3)

OQIE 10 (12.5%) 3(9.7) 7 (14.3%)

on 1 (1.3%%) 0 1 (2%)

Medial 9 (11.3%) 2 (6.5%) 7 (14.3%)
Histologia

CDI 72 (90%) 27 (87.1%) 45 (91.8%)

CLI 1 (1.2%) 1 (3.2%) 0

CDIS 7 (8.8%) 3.(9.7%) 4 (8.2%)
Grado

Grado I 22 (27.5%) 15 (48.4%) 7 (14.3%)

Grado I 46 (57.5%) 15 (48.4%) 31(63.3%)

Grado IIT 12 (15%) 1(3.2%) 11 (22.4%)
Intraductal acompaiante

Si 49 (61.3%) 14 (45.2%) 35 (71.4%)

No 31(38.7%) 17 (54.8%) 14 (28.6%)
Invasion linfovascuclar

Si 10 (12.5%) 0 10 (20.4%)

No 70 (87.5%) 31 (100%) 39 (79.6%)
Margenes

Afectados 2 (2.5%) 0 2 (4.1%)

No afectados 78 (97.5%) 31 (100%) 47 (95.9%)

Afectacion ganglionar

pNO 67 (83.8%) 30 (96.8%) 37(75.5%)
pN1 11 (13.7%) 1(3.2%) 10 (20.5%)
pN2 2(2,5%) 0 2 (4%)

Tabla 6. Caracteristicas de las pacientes
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Existia historia de neoplasia de mama previa en 13 pacientes, de las cuales 10 eran
contralaterales y 3 a nivel ipsilateral, tratadas pues en el momento de la recaida (1 sin
haber recibido radioterapia tras el primer tratamiento conservador). En cuanto a la
lateralidad, las pacientes se distribuyeron por igual en 40 casos por cada lado. El
tamafio medio tumoral fue de 12,Imm (0, mm-65mm; DS=8,44) y la mayoria de los
tumores eran de grado I (n=22) o grado Il (n=46), siete pacientes tenian un carcinoma
intraductal y el resto carcinoma infiltrante, aunque en 49 ocasiones tenia componente
intraductal. El margen quirargico tras la reseccion fue libre en todas las pacientes La
mayoria de las pacientes tenian ganglios negativos en el diagnostico (73) y tras la
cirugia 13 pacientes tuvieron ganglios afectos (Tabla 6). Cinco pacientes (4,3%)

fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante y 18 pacientes (22,5%) con
quimioterapia adyuvante. Todas las pacientes tenian receptores hormonales positivos.

(tabla 7)
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Exlusiva

N=31

Receptores estrogeno

Positivo 72 (90%) 30(96,8%) 42(85,7%)

Positivo débil 8(10%) 1(3,2%) 7(14,3%)

Negativo 0 0 0
Receptores progesterona

Positivo 56(70%) 24(77,4%) 32(65,3%)

Positivo débil 23(28,7%) 7(22,6) 16(32,7%)

Desconocido 1(1,3) 0 1(2%)
Ki 67

<25 69(86,3%) 28(90,3%) 41(83,7%)

=25 11(13,7%) 3(9,7%) 8(16,3%)
Her2

Positivo 79(98,7%) 31(100%) 48(98%)

Negativo 1(1,3%) 0 1(2%)
Quimioterapia

Adyuvante 18(22,5%) 6(19,4%) 12(24,5%)

Neoadyuvante 5(6,3%) 0 5(10,2%)
Tratamiento antiestrogénico 69(86,3%) 28(90,3%) 41(83,7%)
Irradiacion externa

No 31(38,8%) 0 0

Mama 42(52,5%) 0 42(85,7%)

Mama+SC+Axilla I-11T 7(8,7%) 0 7(14,3%)

Tabla 7. Caracteristicas de perfil molecular y tratamiento recibidos. SC: supraclavicular
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Tal como se muestra en la Figura 22, el tamafio del aplicador esférico mas utilizado

para irradiacion intraoperatoria con el sistema Intrabeam fue el de 35 mm.

Figura 22. Aplicadores utilizados en la irradiacion intraoperatoria

En 38 casos se produjo seroma postquirurgico, 17 (54,8%) pacientes en el grupo de
RIO exclusiva. Tres pacientes necesitaron drenaje por puncion. El periodo de seroma
de la RIO exclusiva tuvo una duracion maxima de 720 dias y minimo es 21 dias. La
toxicidad de las pacientes se muestra en la tabla 8. Ninguna paciente del grupo de RIO

exclusiva mostraba toxicidad aguda en el ultimo control.
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Toxicidad Exlusiva
n=31
Seroma 38 (47,5%) 17 (54,8%) 21 (42,9%)
Duracion 226 (20-810) = 233 (21-720) = 221 (20-810) 0,867
Toxicidad aguda
Dermatitis
Gl 6 (7,5%) 0 6 (12,2%)
G2 5(6,3%) 0 5(10,2%)
Mastitis subaguda 1 (1,3%) 0 1 (2%)
Fibrosis
GO 60 (75%) 27 (87,2%) 33 (67,4%)
Gl 18 (22,5%) 4 (12,9%) 14 (28,6%)
G2 2 (2,5%) 0 2 (4%)

Tabla 8. Toxicidad aguda de las pacientes

Respecto a la toxicidad cronica, un total de 20 pacientes presenta fibrosis (18 pacientes
con fibrosis grado 1,y 2 pacientes de grado II), que se distribuyeron en el grupo de
sobreimpresion 15(30,5%) pacientes y 3(9,6 %) pacientes en el grupo de RIO
exclusiva. La valoracion estética se ha podido realizar en 74 pacientes y resulté mala
en dos 2 pacientes, 7 pacientes aceptable, 38 pacientes con resultado bueno y 27

pacientes tuvieron estética muy buena (tabla 9).
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Estética Exclusiva

N=31
Muy buena 27 (33,8%) 15 (48,4%) 12 (24,5%)
Buena 38 (47,5%) 15 (48,4%) 23 (46,9%)
Aceptable 7 (8,8%) 1 (3,2%) 6 (12,2%)
Mala 2 (2,5%) 0 2 (4,1%)
No conocer 6 (7,5%) 0 6(12,2%)

Tabla 9. Estética de las pacientes

Del total de pacientes incluidas, 67 pacientes (84%) completaron los cuestionarios,
Breast-Q. Tal como se muestra en la tabla 10 y en la figura 22, el grupo de RIO
exclusiva obtiene mejor puntuacion en la satisfaccion de la mama, toxicidad, bienestar
sexual, satisfaccion con la informacion, pero so6lo el bienestar psicoldgico y la
satisfaccion con el cirujano presentan diferencias estadisticamente significativas. Por
contra se obtienen mejores resultados en el grupo de sobreimpresion en cuanto

bienestar fisico y satisfaccion con el equipo y con el personal administrativo.
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Global RIO RIO p

boost exclusiva

Satisfaccion con la mama 66.94 66.39 67.84 0.739
Efectos adversos 74.36 72.22 77.44 0.437
radioterapia

Bienestar psico-social 70.20 65.53 78 0.018
Bienestar sexual 68.42 65.38 74.8 0.195
Bienestar fisico 70.04 72.08 66.16 0.240
Satisfaccion con la 68.69 68.05 69.68 0.944
informacion

Satisfaccion con cirujana/o 90.15 86.27 96.36 0.031
Satisfaccion con el equipo 93.63 94.23 92.67 0.780
Satisfaccion con el 96.23 98.97 92.92 0.051

personal administrativo

Tabla 10 Resultados de Breast-Q

Valoracion Breast-Q

e G|Oba| e R|O bOOSt e=m==R|O exclusiva

Satisfaccion con la mama

100
. - 090
Satisfaccion con el 080 Efectos adversos
personal administrativog a7n radioterapia

7

Satisfaccion con el

- Bienestar psico-social
equipo

Satisfaccion con

o Bienestar sexual
cirujana/o

Satisfaccion con la

; = Bien r fisi
informacién enestar fisico

Figura 23 Representacion de los resultados de Breast-Q
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El uso de la irradiacion parcial acelerada de la mama en pacientes con buen pronostico
se inicid con técnicas de braquiterapia intersticial. Polgar et al. (97) evaluaron
prospectivamente a 258 mujeres con cancer de mama en estadio temprano
aleatorizadas a ICM o IPA y no encontraron diferencias en la recidiva local entre ICM
y IPA (5,1% vs 5,9%). Por otra parte, la estética fue mejor en el brazo de IPA (81% de
estética buena / excelente vs 63%; p<0.009). En el mismo estudio, tras una mediana
de seguimiento superior a los 6 afios, las pacientes que recibieron IPA con
braquiterapia intersticial tuvieron significativamente menos efectos secundarios
tardios moderados o graves en la piel. Se objetivé un predominio de resultado estético
excelente en el grupo de IPA mientras que el de irradiacion completa de la mama el
resultado mas frecuente fue valorado como bueno (98).

En el estudio de Beitsch (99) se analizaron 1.449 pacientes, con cancer de mama
temprano y tratamiento conservador con braquiterapia basada en balon MammoSite
de una luz para administrar IPA (34 Gy en fracciones de 3.4-Gy). Con un seguimiento
de 36 y 72 meses, el porcentaje de pacientes evaluables con resultados estéticos buenos
/ excelentes (E / B) a los 36 y 72 meses fue del 93.3% (n = 708/759) y 90.4% (n =
235/260). Los tumores mas grandes (T2) y el espaciamiento de la piel fueron los dos
predictores independientes mdas importantes de la estética resultante. Existen otros
estudios que utilizan el sistema MammoSite® en IPA y que avalan su empleo
(100)(101)(102)(103)(104)(105). Los resultados muestran tasas de recaida local entre

el 0% y el 5,7% con un periodo de seguimiento intermedio de 20 a 60 meses. En el
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estudio de la American Society of Breast Surgeons (52) (ASBS) se incluyen 1449
pacientes con cancer de mama, in situ e infiltrante, y describen una tasa de recaida
local del 2,8% con una mediana de seguimiento de 63,1 meses y una probabilidad de
recaida local actuarial a los 5 afos del 3,8%. En este estudio, los receptores de
estrogenos negativos se asociaron con un mayor riesgo de RL en las pacientes con
carcinoma infiltrante, mientras que la edad menor de 50 afios y los margenes positivos
se asociaron a un aumento de RL en las pacientes con CDIS. Los resultados cosméticos
con la técnica de MammoSite® son buenos y excelentes en el 84%-95% de los casos
(52) (53) (55) (106). El estudio de la ASBS registro resultados estéticos
excelentes/buenos en un 91,3%, 90,5% y 90,6% a los 60, 72 y 84 meses
respectivamente. La toxicidad aguda con MammoSite® esta asociada sobre todo a
eritema, edema y dolor. El seroma es la toxicidad cronica mas frecuente asociada al
MammoSite®, siendo relevante en las series pequefas en las que se observa de forma
persistente en el 50% al 72% de los casos (56).

El ensayo NSABP B-39 / RTOG 0413(107) mostr6 que el riesgo de un evento fue
significativamente mayor para el grupo de IPA que para el grupo de irradiacion de
mama completa, pero la diferencia absoluta a 10 afios en la estimacion de
supervivencia libre de recurrencia fue pequefia (<1,6%). El intervalo libre de
enfermedad a distancia, la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad
no fueron diferentes entre ambos grupos. El resumen de los estudios se presenta en la

tabla 11.
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A diferencia de las experiencias de IPA con braquiterapia no disponemos de tantos
resultados con radioterapia externa tridimensional. Uno de los primeros estudios fue
el de Ribeiro y colaboradores (108) del Christie Hospital, publicado en 1993, con 708
pacientes tratadas entre 1982 y 1987 (355 pacientes en cada brazo). En un brazo se
irradiaba todo el volumen mamario administrando 40 Gy en 15 fracciones mediante
RTE-3D y en el otro brazo se irradiaba solo el lecho tumoral administrando 40-42,5
Gy en 8 fracciones utilizando electrones. Tras una mediana de seguimiento de 65
meses, la tasa de recaida local fue del 8%—14% para los pacientes que recibieron ICM
frente al 15%—-34% en pacientes con IPA (p=0,0008).

Dos ensayos recientes han planteado inquietudes acerca de la posibilidad de mayores
tasas de toxicidad y reduccion de la estética con esta técnica de 3DRT. Hepel et al (109)
describen los resultados en 64 pacientes tratados en la Universidad de Tufts, utilizando
pautas similares a los encontrados en el ensayo fase 3 de NSABP B-39 / RTOG 0413
(110). Tras seguimiento de 15 meses, el 10% de los pacientes tenian toxicidad tardia
moderada a severa, y el 18.4% estética pobre o regular. La fibrosis subcutanea fue la
toxicidad mas comun, con un 25% de pacientes que experimentaron fibrosis de grados
2ad4.

El estudio de Stecklein (111) muestra que la fibrosis G1 y el seroma fueron mas
comunes con braquiterapia que con radioterapia tridimensional.

En el Ontario Ensayo RAPID de Clinical Oncology Group (112), la IPA con

radioterapia externa no fue inferior a la irradiaciéon mamaria completa en la prevencion
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de recaida local en mujeres con DCIS o cancer de mama con ganglios negativos. El
riesgo de la recurrencia local fue baja en ambos grupos de tratamiento y las diferencias
absolutas a lo largo de 8 anos fueron pequefias. El riesgo de recaida local en este ensayo
fue inferior al observado en nuestros ensayos anteriores de irradiacion mamaria
completa, probablemente como resultado de la inclusion de pacientes con canceres
mas pequeilos, mejores técnicas en cuanto al diagndstico por la imagen, las técnicas
quirurgicas y el tratamiento sistémico adyuvante mejorados (113,114).

Vicini y cols (115) utilizan la RTE-3D en 91 pacientes para la realizacion de IPA. Tras
24 meses de seguimiento no se objetivaron recidivas locales. Los resultados estéticos
son excelentes/buenos en el 100% de las pacientes a los 6 meses, del 93% al afio de
seguimiento, del 91% a los 2 afios y del 90% a = 3 afios. Dos pacientes (3%)
presentaron toxicidad grado 3 (dolor) que se resolvio con el tiempo.

Chen et al. (116) informaron sobre la eficacia, estética y toxicidad en 94 pacientes
tratados con 3D-CRT. Llegaron a la conclusion de que los resultados de 3D-CRT
parecen ser comparables a los de otros enfoques con un seguimiento similar. También
en un ensayo de irradiacion parcial con radioterapia externa conformada administrando
40 Gy en 10 sesiones diarias se obtienen unos resultados buenos de control local y una
tolerancia aceptable (117) tras un seguimiento mediano de 58 meses.

En el estudio prospectivo de la RTOG-0319 se incluyeron 52 pacientes con resultados
similares con una mediana de seguimiento de 4,5 afios, aunque la recaida local fue del

6%. Solo dos pacientes (4%) presentaron toxicidad grado 3. En este estudio se objetiva
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una menor exposicion a la irradiacion del pulmoén homolateral y una mayor proteccion
del corazon cuando son tumores en las mamas izquierdas frente a la ICM (118).
Finalmente, Horst et al (119) analizan a 141 pacientes en las que se realiza IPA con
RTE (3 a 5 campos no coplanares). Con un seguimiento medio de 60 meses se
objetivan cuatro recaidas locales, 3 de ellas en otro lugar y una recaida local. La recaida
local actuarial a 5 y 8 afios fue del 3,3% y del 5,2% respectivamente. Los resultados
estéticos fueron excelentes o buenos en el 95% de las pacientes.

Con la intencién de disminuir la toxicidad cuando se utiliza la RTE-3D, en concreto la
dosis en pulmon, se propone la combinacion de fotones y electrones. En este sentido
destacan varios trabajos. Taghian y cols (120) propusieron una combinacion de fotones
y electrones, utilizando 3 campos tangenciales conformados opuestos de 6MV o 10
MYV (“minitangenciales’), consiguiendo una mejor cobertura del PTV con una menor
dosis al pulmén homolateral. Recht y cols (121) concluyen en su estudio que el riesgo
de neumonitis radica en las pacientes tratado con IPA esté en relacion con el volumen
de pulmoén homolateral irradiado, siendo la exposicion de este pulmon menor cuando
se utilizan fotones y electrones frente a la utilizacion de fotones solos.

El metanalisis de 5 ensayos que incluyeron 6.486 pacientes mostro tasas de recurrencia
local de 5 afios significativamente diferentes para los grupos de IPA y ICM (indice de
riesgo = 4,54; intervalo de confianza del 95%: 1.78-11.61, p = 0.002). Un anélisis mas
detallado mostré que esta diferencia puede estar relacionada con la eleccion de los

métodos de tratamiento. Se otorgd un beneficio al grupo IPA ya que las muertes por
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causa diferente al cancer de mama en las pacientes que recibieron irradiacion completa
fue superior (122). No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a
las recurrencias ganglionar o sistémica y la supervivencia global o las tasas de
mortalidad. Los efectos secundarios de toxicidad y los resultados estéticos fueron
similares en ambos grupos, pero la radioterapia parcial parecia tener una mayor
toxicidad aguda.

Nuestros datos publicados anteriormente, sugieren que la IPA puede reducir la
toxicidad aguda en comparacion con ICM (83). Por otra parte, la toxicidad cutdnea
tardia fue similar entre los 2 brazos de tratamiento tras largo seguimiento. Hacia el afio
5, los pacientes en el brazo IPA mostraron una mayor reduccion de la toxicidad dado
que la toxicidad presentada fue transitoria. La fibrosis moderada y grave en el brazo
sin sobreimpresion fueron mucho mas bajas (1,6% y 1,3%, respectivamente), lo que
sugiere que la mayoria de los casos de fibrosis parecen atribuirse al aumento de dosis
local. En nuestro ensayo, el 66% de los pacientes recibid una dosis adicional de
sobreimpresion en el brazo de ICM. En el brazo de IPA, la elasticidad fue
significativamente menor en la zona del cuadrante mamario tratado que en los
voliimenes no tratados homo lateral y contra lateral.

La evaluacion estética de los médicos mostré que mas del 75% de los pacientes en el
brazo IPA tuvieron excelente o buena estética, y estos resultados parecian mantenerse

estables en el tiempo. En el seguimiento a 10 afios los dos tratamientos son similares
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y no hay diferencias. Es importante destacar que la concordancia entre pacientes y
médicos la valoracion de la estética fue buena (123).

Nuestro estudio confirma los estudios anteriores, no hubo diferencias en la eficacia de
los tratamientos y no se observaron diferencias, en cuanto a toxicidad cronica, y los
resultados estéticos fueron similares y satisfactorios en ambos grupos.

Estos resultados son similares a los publicados recientemente por Shah et al (124),
quienes observaron que mas del 80% de los pacientes tuvieron buenos/excelentes
resultados en la estética después de una mediana de seguimiento de 4,8 afos. En
consecuencia, de manera similar a los hallazgos de Polgar (100) los resultados
estéticos fueron mejores en el brazo IPA.

Con el desarrollo de la IMRT se propuso esta técnica como alternativa a la RTE-3D
en la irradiacion parcial de la mama. La IMRT parece ofrecer ciertas ventajas entre las
que se encuentra la mayor homogeneidad de la dosis en el volumen de tratamiento
(125) y la reduccion de las altas dosis en los tejidos sanos, sobre todo en los 6rganos
de riesgo (corazéon y pulmén homolateral) ( 126 ). La irradiacion parcial con
IMRT/VMAT presenta una mejor dosificacion en la irradiacion IPA, sin embargo, el
volumen de tejido sano que recibe bajas dosis de radiacion es mucho mayor. La
repercusion que tiene este hecho en la induccion de segundos tumores no esté definida,
pero es motivo de preocupacion y de estudio en la actualidad. Multiples trabajos han
sido publicados analizando el papel de la IMRT en la irradiacion parcial de la mama.

Livi et al. (127) en un estudio fase III, aleatorizaron las pacientes a [PA frente ICM
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utilizando la IMRT como técnica de irradiacion administrando 30 Gy en 5 fracciones
no consecutivas. La tasa de recaida local con una mediana de seguimiento de 5 afos
fue de 1,5% en ambos brazos (IPA con IMRT y ICM). La IPA consiguié menor tasa
de efectos secundarios agudos, 5% toxicidad G1 y 0,8% toxicidad G2, frente al 22%
Gl y el 19% G2 en el grupo de ICM. Por otro lado, la IPA con IMRT se asoci6é con
una disminucién de la fibrosis cutanea tardia pasando del 11,2% con ICM al 4,5% con
IPA, lo que mejora los resultados estéticos (128). Leonard et al (129) obtienen
resultados similares en términos de control local y toxicidad. Sin embargo, hay que
destacar que en el estudio de Jagsi y cols (85), con un seguimiento medio de 2,5 afios,
se observa una toxicidad cutdnea importante, con un 20,6% de las pacientes tratadas
con IMRT con estética inaceptable.

Otras técnicas novedosas de radioterapia externa se han ensayado para la IPA. La
irradiacion parcial mediante SBRT segun el estudio de Obayomi, en 10 pacientes
tratadas mediante Ciber-Knife, tras el seguimiento de 1,6 afios, todas las pacientes
presentaron una estética excelente/buena (130), por lo que esta técnica puede ser una
opcion de futuro.

En el estudio de Galland, noventa y ocho pacientes inscritas en un ensayo clinico
prospectivo multicéntrico de irradiacion parcial acelerada de mama que fueron tratadas
con una técnica tridimensional basada en fotones o con protones, las tasas de control
local fueron las mismas para cada modalidad, pero los pacientes tratados con protones

exhibieron tasas mas altas de toxicidad cutanea a largo plazo (131).
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Otro estudio sugiere, que la IPA con protones de multiples campos produce reacciones
cutdneas tempranas moderadas solamente, los cambios severos son raros y
generalmente se resuelve en seis meses (132). Se puede concluir que esta técnica a
pesar de una tedrica mejor conformacion de la dosis apenas aporta mejora a largo plazo
significativa en cuanto a la tolerancia a largo plazo, y tiene un costo significativamente

mayor.
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Estudio Aifio Dosis (Gy) Grupos Recaida Resultado Toxicidad Seguimiento
local estético crénica medio (meses)
Excelente/Bueno | G>2
Ribero (108) 1993 710 40 42,5(8)* IPA 15%-34% -- 14% 65
ICM 8%-14% 15%
Clark (113) 1996 837 40 Radioterapia 11% - - 91
No radioterapia 35%
Chen (104) 2000 94 34,38.5(10)® - - 89% 3% 50
Vicini (110) 2005 58 38.5(10) ® - - 81,6% 10% 15
Leonard (129) 2007 55 38.5(10) ® 34(10) ® - 0 95% 0 10
Vicini (115) 2007 91 38.5(10) ® 34(10) ® - 0 6 meses 100% 3% 24
1 afio 93%
2 afios 91%
Recht (121) 2009 198 32(8)° IPA con fotones - - - 38
34(9)° Fotones + electrones
Hepel (109) 2009 64 38.5(10)° - - 81,7% 10% 15
Vicini (118) 2010 58 38.5(10) ® 6% - 4% 54
Livi (127) 2010 259 30(5)° IPA 1,5% - 60
ICM 1,5%
Chen (116) 2010 94 38.5(10) ® - 1,1% 89% 3% 48
Jagsi (88) 2010 34 38.5(10) ® - - 79% 0,9% 30
Beitsch (99) 2011 1449 34(10)® 36 meses - 93,3% - 54
72 meses 90,4%

Tabla 11. Resumen de los estudios de IPA; a: dosis diaria. b: bifraccionada.
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Estudio Aifio Dosis (Gy) Grupos Recaida Resultado Toxicidad Seguimiento
local estético crénica medio (meses)
Excelente/Bueno | G>2
Rodriguez (86) 2013 102 37,5(10) ® IPA 0 >75% 0 60
ICM >84%
Polgar (97) 2013 258 45 IPA 5,9% 81% - 130
50,4(7) ICM 5,1% 63%
Galland (131) 2014 98 32(8)° Protones 6% 94% 62% 83
Fotones/Electrones 18%
Livi (128) 2015 520 50 IPA - 99% 0 60
30(10)* ICM 100% 0,8%
Polgar (98) 2017 1328 50(10)* IPA - 93% 10,7% 79
ICM 90% 6,9%
Schafer (72) 2018 1328 50(10)°30-32(7)° IPA - - - 60
ICM
Vicini (107) 2019 4216 502, 34, 38.5(10) ® IPA 4,6% - 54% 122
ICM 3,9% 66%
Stecklein (111) 2019 281 34(10)° Braquiterapia 4,3% 71,8% 6,4% 41
38.5(10)° 3D 82,8% 3,4%
Whelan (112) 2019 2135 38.5(10)° IPA 3% 64% 32% 103
42,5(16)*,50(25)* ICM 2,8% 81% 13%
Braunstein(117) 2019 106 40(10) ® - 2,8% 99% 15% 58

Tabla 11. Resumen de los estudios de [PA (continuacion); a: dosis diaria. b: bifraccionada.
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Otra posibilidad de tratamiento lo constituye la irradiacion intraoperatoria. La
irradiacion intraoperatoria se utiliza principalmente con dos enfoques, que incluyen la
radioterapia intraoperatoria con electrones que utiliza electrones de gran dosis (3-12
MeV) y la radioterapia intraoperatoria dirigida que administra rayos X de bajo voltaje
de 30-50 kV directamente.

Las primeras experiencias de RIO se han realizado con aceleradores modviles que
proporcionan irradiacion mediante electrones. El ensayo ELIOT del Istituto Europeo di
Oncologia(133) demostr6 en 1305 pacientes (654 pacientes con radioterapia externa y
651 pacientes con radioterapia intraoperatoria mediante una acelerador movil de
electrones) tras 5 afios de seguimiento, que la tasa de recidiva fue superior en el grupo
de intraoperatoria que con la radioterapia externa, aunque la tasa de recaida homolateral
en el grupo de radioterapia intraoperatoria estuvo dentro del margen de equivalencia
preespecificado. La supervivencia general no difirid entre los grupos. Una mejor
seleccion de pacientes podria reducir la tasa de recaida local con radioterapia
intraoperatoria con electrones (134,135). El resumen de los estudios se presenta en la
tabla 12.

Los resultados publicados del ensayo ELIOT a medio y largo plazo demuestran que en
el brazo de irradiacion intraoperatoria la tasa de recaida local era superior si bien la
supervivencia global fue similar. Los autores de dicho estudio consideran que es

importante ofrecer la técnica de RIO con electrones en pacientes con bajo riesgo de RL

(81).
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En el estudio de Jacobs (136) la comparacion de RIO de electrones (1 x 23,3 Gy)oy
radioterapia externa IPA de fotones (10 x 3,85 Gy al dia) observd menos sintomas
mamarios en pacientes que se sometieron a radioterapia externa irradiacion parcial de
la mama, tanto a corto como a largo plazo, si bien la gravedad de los sintomas de la
mama fue mayor después de la intervencion, pero se recuperd en 3 meses, por lo que
los sintomas postoperatorios de la mama no fueron peores en el grupo con RIO. Dado
que no hay datos disponibles sobre RIO en pacientes asiaticas con cancer de mama,
Sawaki (137) realiz6 un ensayo de fase II de un solo brazo, no aleatorizado, para evaluar
la eficacia y seguridad de la RIO utilizando dos tipos de dispositivos (acelerador lineal
convencional o acelerador movil Mobetron). El criterio de valoracion principal fue la
tasa de recurrencia local (RL) y los criterios de valoracién secundarios fueron la
seguridad durante cinco afios y la estética. Un total de 129 pacientes se sometieron a
RIO a 21 Gy y después de un seguimiento de 59,5 meses, la RL fue de 3,1%. El 83,0%
de las pacientes seguidas tres afios después de la RIO obtuvieron resultados estéticos
de buenos a excelentes (138).

En el estudio de Lemanski (139) se analizan 200 pacientes con una edad mediana de 68
afios (rango, 59-87 anos) que recibieron RIO entre enero de 2010 y octubre de 2014.
Tras una mediana de seguimiento de 53,4 meses, un total de 193 pacientes seguian
vivas. La tasa de recurrencia local fue del 2,5%. Las tasas de la supervivencia libre de
recaidas a 1 y 5 afios fueron del 100% y del 95,2%, respectivamente. A los 12 meses
de la cirugia, la satisfaccion con la RIO fue excelente para el 86,9% de las pacientes.

Los resultados estéticos fueron considerados por pacientes y médicos como buenos o
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muy buenos en el 89,4% y el 97,3% de los casos, respectivamente. La RIO para
pacientes seleccionadas con cancer de mama muestra bajas tasas de recurrencia, buenos
resultados cosméticos y una excelente satisfaccion.

Varios estudios (140,141) han demostrado que el liquido del seroma que aparece
después de la radioterapia intraoperatoria puede reducir la tasa de recurrencia local del
cancer de mama. Belletti (142) descubri6 que el seroma puede estimular la proliferacion,
la migracion y la invasion de lineas celulares de cancer de mama. Ademas, Segatto (143)
indico que el seroma indujo fuertemente fenotipos de células de cancer de mama en
forma de tallo, basdndose principalmente en la sefalizacion STAT3, que era crucial
para la tumorigenicidad y la formacion de la recaida local del cancer de mama después
de la cirugia. Kulcenty (144) demostrd que el seroma induce la apoptosis en lineas
celulares de cancer de mama para reducir la tasa de proliferacion y la capacidad de
invasion de las células tumorales por lo que el seroma puede activar la via apoptdtica
extrinseca en la linea celular MCF7.

En el estudio TARGIT-A (145) se incluyen 3451 pacientes aleatorizadas a recibir RTE
(1730) o RIO con fotones de 50 KV mediante el sistema Intrabeam (1721). La mediana
de seguimiento fue de 5 afios y la mortalidad por cancer de mama fue similar entre
ambos grupos, la recaida local a los cinco afios fue del 2,11% para RIO en comparacion
con el 0,95% de la RTE (diferencia 1,16%, intervalo de confianza del 90%: 0,32 a 1,99).
En los primeros cinco afios, se informaron 13 recurrencias locales adicionales (24/1140
frente a 11/1158) pero 14 muertes menos (42/1140 frente a 56/1158) para RIO en

comparacion con RTE. Con un seguimiento a mas largo plazo (92), mediana de 8,6
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afios, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la
supervivencia libre de recurrencia local (cociente de riesgo 1,13; intervalo de confianza
del 95%: 0,91 a 1,41; p=0,28), supervivencia libre de mastectomia (0,96, 0,78 a 1,19,
p=0,74), supervivencia libre de enfermedad a distancia (0,88, 0,69 a 1,12, p=0,30),
supervivencia global (0,82, 0,63 a 1,05, p =0,13) y mortalidad por cancer (1,12, 0,78 a
1,60, p = 0,54). La mortalidad por otras causas fue significativamente menor (0.59, 0.40
a 0.86, p=0.005). Las complicaciones relacionadas con la herida fueron similares entre
los grupos, pero habia significativamente menos toxicidad grado 3 o 4 relacionada con
la radioterapia en el grupo de intraoperatoria.

En el ensayo TARGIT-retrospectivo (TARGIT-R) (146), el 79% de las pacientes
recibio RIO en el momento de la cirugia, el 7% recibié RIO en un segundo acto
quirargico y el 14% como sobreimpresion seguida de RTE. Después de una mediana
de seguimiento de 23,3 meses, la recurrencia local fue del 2,3% para todas las pacientes
tratadas. La RIO realizada en el momento de la tumorectomia obtiene los mejores
resultados, la tasa de recurrencia de la RIO primaria frente a la RIO secundaria fue del
2,4% vs 6,6%. Estos resultados son similares a los de varios estudios anteriores en que
tanto la tasa de mortalidad como la tasa de recurrencia eran bajas (147).

Estudios previos han sugerido un mejor resultado estético mediante evaluaciones
sistematicas de la misma y con aguda de sistema objetivos (148), asistido por ordenados
mas baja toxicidad cutanea a corto y largo plazo, y mejor calidad de vida con TARGIT

(149).
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Todo parece indicar que no hay mayor toxicidad con RIO (150), los efectos toxicos
locales relacionados con la radioterapia son ligeramente reducidos.

En relacion a la toxicidad tardia, Zur y col. (151) estudiaron la aparicion de
complicaciones en 395 pacientes con cancer de mama tratadas con irradiacion
intraoperatoria a 1 afio, encontraron que 108 pacientes (27,3%) tuvieron
complicaciones (5%), siendo las principales infeccion, seroma, dehiscencia de la herida,
hematoma y necrosis cutanea. Sin embargo, la mayoria de los estudios han tenido
periodos de seguimiento cortos y, por tanto, la incidencia de complicaciones tardias
requiere mas investigacion. En nuestro estudio, encontramos que la incidencia global
de la radiotoxicidad tardia entre los pacientes tratados con RIO fue baja y que no hubo
ningun paciente con radiotoxicidad de alto grado. Solo un paciente (1,3%) tuvo mas de
dos complicaciones concurrentes. Las complicaciones mas frecuentes fueron edema de
mama (18,2%) y seroma (15,6%). Estas complicaciones fueron asintomadticas y la
mayoria tuvieron una regresion espontanea.

En el estudio del Mi (152), un total de 77 pacientes, tras un seguimiento medio de 40
meses, describe 2 recidivas y 2 muertes. No hubo pacientes con toxicidad cardiaca o
radiotoxicidad cutdnea o pulmonar de grado 2 o superior. Las principales
complicaciones fueron edema de mama (18,2%), seroma (15,6%), hiperpigmentacion
(9,1%), induracion (7,8%), dolor (5,2%), depresion cutdnea (2,6%), tos seca leve
(2,6%), cicatriz de las heridas (1,3%) e infeccion de la herida (1,3%). Setenta y tres
pacientes (95,9%) participaron en la evaluacion del resultado estético siendo excelente

0 bueno.
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En el estudio de Rana (153), 127 pacientes se sometieron a RIO, tras un seguimiento
medio de de 49,6 meses, 12 pacientes (9,4%) se sometieron a radioterapia externa
después de RIO y se 5 pacientes (4%) presentaron recaida local. Se observaron
toxicidades cutdneas aguda y cronica de grado 3 en el 3,1% y el 4,7% de los pacientes,
respectivamente.

Otra modalidad de RIO con rayos X de baja energia es la que se realiza con el sistema
Xoft-Axxent®. En una serie de 101 pacientes tratadas con este sistema con una mediana
de seguimiento de 3,8 afos, se demuestra que es una opcion bien tolerada por las
mujeres. Las tasas de formacion de seromas son similares a las tasas informadas en
otros estudios (154).

Seglin nuestro estudio el beneficio mas importante de RIO para 31 mujeres con cancer
de mama es que le permite completar el tratamiento local en el momento de su
operacion, con baja toxicidad (solo 9,6% paciente tuvieron fibrosis grado 1, ninguna
paciente tuvo fibrosis grado 2), buena estética (96,8%), menos costo de tiempo y mejor
calidad de la vida reportada por las pacientes. En definitiva, creemos que estos datos
deberian permitir a los pacientes y sus clinicos para tomar una decision mas informada

sobre individualizacion de su tratamiento.
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“Estudio Afio Fecha N Equipamiento Energia RIO | Seguimient | Resultado Biblio-
Inclusiéon RIO 0 (meses) grafia
Vaidya 2014 | 2004-2010 3451 Intrabeam® 50 kv-X ray 60 1) TARGIT frente a RTE: SP:96,1% VS 94,7%; RL:3,0% VS 1,3%; 2) Tasa de 145
muertes por cancer de mama: 1,4% vs.3,5%; 3) Tasa de mortalidad global: 3,9% VS
5,3%; 4) Toxicidad cronica de grado 3 0 4:0,2% VS 0,8%
Vaidya 2020 2000-2012 2298 Intrabeam® 50 kv-X ray 103 RL:95%: 0,91 a 1,41; p = 0,28), supervivencia sin mastectomia (0,96; 0,78 a 1,19; 85
p = 0,74), supervivencia global (0,82; 0,63 a 1,05; p = 0,13) y mortalidad por cancer
de mama (1,12; 0,78 a 1,60; p = 0,54). La mortalidad por otras causas fue
significativamente menor (0,59, 0,40 a 0,86, P = 0,005).
Valente 2016 | 2007-2013 822 Intrabeam® 50 kv-X ray 23 La recidiva en la mama fue del 2,3%. 146
Zur 2016 | 2006-2013 395 Intrabeam® 50 kv-X ray 12 En 108 (27,3%) de los pacientes tuvieron complicacion. Se encontraron 154
complicaciones de grado III o IV en el 5% de los pacientes. Se diagnosticaron
infecciones en 43 (10,8%) pacientes, seroma en 40 (10,1%), dehiscencia de la herida
en 32 (8,1%) y sangrado y hematomas en 11 (2,8%).
Corica 2017 | 2000-2012 3451 Intrabeam® 50 kv-X ray 60 En el 5° aflo, la estética excelente-buena (EB) de RIO y RTE, como 90% vs 68,4% 151
(p = 0,042). entre los cuatros sistemas de clasificacion, la puntuacion Kappa mas alta
acuerdo entre las puntuaciones de la enfermera y el médico en el primer afio con
Kappa = 0,46 (p <0,001), IC del 95% (0,24, 0,68).
Rana 2019 | 2009-2016 127 Intrabeam® 50 kv-X ray 50 IBTR:3,4% RL:5% (5 ailos) TA:3,1% TT: 4,7% 156

Tabla 12. Resumen de los estudios de RIO
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Estudio Afio Fecha N Equipamiento | Energia RIO Seguimiento | Resultado Biblio
Inclusiéon RIO (meses) grafia
Mi 2019 2014-2017 77 Intrabeam® 50 kv-X ray 40 No metastasis, RL:3%, no tiene toxicidad crénica G>2. 95,9% con estética buena y 155
excelente
Facer 2020 2011-2018 100 Xoft Axxent® 50 kv-X ray 46 Recaida local: 2(2%). Seroma:15%. 157
Sedlmayer 2007 1998-2005 1131 Mobetron® 4-15 Mev 52 Recaida local: 5 (0,4%), metastasis: 61(5,4%), 58 pacientes fallecieron, 25 de ellas 153
Electron por cancer de mama y 6 por un tumor secundario. Las tasas de supervivencia libre
de enfermedad a los 7 aflos es 88%, la supervivencia especifica de la enfermedad y
las tasas de supervivencia global al 95,2% y al 90,9%
Veronesi 2010 2000-2007 1305 Mobetron® 3-10 Mev 69 RIO vs RTE: RL: 4,4% frente a 0,4% la Supervivencia global:96,8% frente a 96,9% 133
2013 Electron Menos efectos secundarios en la piel (p=0-0002). 134
Sawaki 2012 2010-2015 129 Mobetron® 6-12 Mev 59,5 LR fue del 3,1% (intervalo de confianza del 95%: 0,9-7,8). Las toxicidades 137
2019 Electron incluyeron fibrosis en tejido conectivo profundo: grado 1, 78,1%; infeccion de la 138
herida: grado 3, 1,6% y grado 2, 1,6%; y necrosis de tejidos blandos: grado 3, 0,8%
y grado 2, 0,8%. La recurrencia en la mama ocurri6 en cuatro casos;
Lemanski 2020 2010-2014 193 Mobetron® 6-9 Mev 53,4 RL:2,5% Estética bueno:97,3%
Electron 19

Tabla 12. Resumen de los estudios de RIO (continuacion)
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Hay poca investigacion sobre los resultados informados por los pacientes en el contexto
de la RIO. Las pacientes en tratadas con Intrabeam tendian a autoinformar mejores
resultados para la calidad de vida relacionada con la mama (CRM), y experimentaron
menos sintomas. El estudio de Welzel (155) demuestra que las pacientes que recibieron
RIO informaron de menor dolor general (21,3 puntos), sintomas de mama (7,0 puntos)
y del brazo (15,1 puntos) y un mejor funcionamiento del rol (78,7 puntos) que los
pacientes que recibieron RTE (40,9; 19,0; 32,8; y 60,5 puntos, respectivamente), siendo
las diferencias estadisticamente significativas (p <0,01). El analisis de Corica (156)
explica que la calidad de vida global mostrd puntuaciones significativamente mejores
para los pacientes RIO (79,5) que para las que recibieron irradiacioén externa (70,3),
p=0,007.

En el estudio de Caldana (157), disenado para evaluar si la irradiacion intraoperatoria
implica un resultado estético diferente y sobre todo si repercute en la calidad de vida,
las puntuaciones menores del cuestionario fueron "satisfaccion con la informacién de
RIO" y "satisfaccion con las mamas" (puntuacion media 59, IQR 55-73 y 51-69,5). El
peso de la pieza quirurgica y la invasion vascular fueron factores de riesgo para una
menor "satisfaccion con los senos" en el analisis. Hubo una correlacion moderada-
fuerte entre "satisfaccion con las mamas" y "bienestar psicosocial" y "bienestar sexual".
En nuestra serie, los pacientes del grupo RIO exclusiva tienen en general puntuaciones
mayores en las pruebas de calidad de vida y satisfaccion, recuperan antes su bienestar
psicosocial y tienen una menor percepcion de los efectos adversos de la radioterapia.

Sin embargo, muestran peores puntuaciones en la escala de bienestar fisico, lo que
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podria explicarse en parte por la edad algo mayor de las pacientes seleccionadas para
IPA. En cuanto a la comodidad del paciente, la RIO prolonga el procedimiento
quirurgico, pero reemplaza, la radioterapia postoperatoria.

Segun los resultados del ensayo ELIOT y TARGIT-A, la RIO se considera una
alternativa viable a la irradiacion global de la mama para pacientes con cdncer de mama
de bajo riesgo (158,159). Por ultimo, en términos de comodidad para el paciente, la
RIO prolonga el procedimiento quirtrgico solo en un pequeio grado, mientras que
acorta drasticamente, o en casos seleccionados tal vez incluso reemplaza, la radioterapia

postoperatoria (160).
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7. Conclusiones
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No existen diferencias significativas en la tasa de recurrencia local,
recaida por enfermedad a distancia y la supervivencia global entre la
irradiacion parcial acelerada con radioterapia externa y la irradiacion

completa de la mama, tras un seguimiento a largo plazo de 10 afios.

La irradiacion parcial acelerada realizada con radioterapia externa es
una alternativa aceptable a la irradiacion completa de la mama en
pacientes seleccionadas, obteniendo un resultado estético bueno con

una toxicidad aceptable.

La irradiacion intraoperatoria con fotones de baja energia tiene una
baja toxicidad aguda, obtiene una buena estética y buena calidad de

vida para las pacientes.

La irradiacion intraoperatoria con fotones de baja energia es una

buena alternativa como técnica de irradiacion parcial acelerada.

117



118



8. Lineas de futuro
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Los avances tecnologicos estdn permitiendo aumentar la desescalada y la
individualizacion de los tratamientos con el consiguiente aumento de la calidad de vida
de las pacientes. La irradiacion parcial de mama es un ejemplo de esta linea de actuacion,
las mejoras en la tecnologia permiten poder irradiar con mucha seguridad un volumen
parcial de la mama con unos resultados excelentes. En los proximos afios, se establecera
con mayor precision que pacientes son las mejores candidatas y probablemente iran
aumentando, con la mayor utilizacion de los perfiles moleculares y la informacion de
las nuevas plataformas genéticas. Por tanto, siguiendo esta linea serd importante
conocer cudl es el mejor perfil génico para hacer una irradiacion parcial de mama.

Las tecnologias para realizar la irradiacion parcial son la braquiterapia, la radioterapia
externa y la radioterapia intraoperatoria, todas ellas consiguen resultados excelentes de
supervivencia, control local y de estética. En el futuro seran necesarios estudios para
conocer la preferencia de las pacientes y ahi la irradiacion intraoperatoria serd una muy
buena opcién ya que ofrece la posibilidad de retorno a la vida normal en un tiempo
inferior con el consecuente aumento de calidad de vida.

También son necesarios estudios para conocer exactamente el papel de la irradiacion
intraoperatoria como sobreimpresion anticipada, especialmente en aquellas pacientes
en las que existe dificultad en la delimitacion del volumen de la sobreimpresion como
son las que se tratan con cirugia oncoplastica. En estas pacientes también estd por
demostrar como se puede conjugar la irradiacion intraoperatoria con los esquemas
ultrahipofraccionados, de administracién de toda la dosis en cinco fracciones en una

semana. Para ello es necesario una estricta evaluacion de la de la toxicidad, la calidad
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de vida y los resultados percibidos por las pacientes mediante los instrumentos
adecuados de evaluacion para demostrarlo a largo plazo.

Finalmente quedan los estudios translacionales de ver el papel que tienen las dosis altas,
como en la irradiacion intraoperatoria, en toda la cascada inflamatoria que ocurre
después de la intervencion y poder averiguar el correspondiente beneficio de irradiar

inmediatamente después de la cirugia.
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Abstract

Purpose To report long-term results of a randomized trial comparing accelerated partial breast irradiation (APBI) to whole-
breast irradiation (WBI) in terms of efficacy, toxicity, and cosmesis.

Methods and materials WBI group was treated with 3D conformal external irradiation, 2 Gy daily/fraction, 5 fractions/
week, to a total dose of 50 Gy. APBI group was treated with 3D conformal external irradiation 3.75 Gy/fraction, twice a
day, 5 fractions/week, to a total dose of 37.5 Gy in the APBI group. Patients were followed up every 6 months up to 5 years
and yearly thereafter. During follow-up visits, the clinician evaluated chronic toxicity and scored cosmetic results with a
four-scale system.

Results After a median follow-up of 10.3 years, 43 patients in each group (84%) are alive without disease. One patient died
after disease progression in the APBI arm, and there was no death in the WBI arm. The rest of the patients died from another
disease different than breast cancer, similarly between groups. There was greater fibrosis in the APBI group (9 patients grade
1 and one grade 2) compared to WBI (3 patients grade 1 and one grade 2); p=0.18. Regarding cosmesis, in APBI group,
19 and 21 (43.2 and 47%) patients had excellent or good results, similar to the WBI group with 18 patients (40.9%) in each
cosmesis outcome. The WBI group did not have any patient with poor cosmesis but the APBI had 3 (6.8%; p=0.24).
Conclusion After a follow-up of 10 years, there were no differences in efficacy between the 2 treatment arms. Despite slight
greater toxicity in the APBI group, the cosmesis was similar and satisfactory in both groups.

Keywords Breast cancer - Radiotherapy - Partial irradiation - Hypofractionation - Conservative surgery

Introduction well-selected patients treatment around lumpectomy cavity

or the involved quadrant can be performed by partial irradia-

The results of randomized studies in early breast cancer
patients show that local control with conservative surgery
and radiotherapy is as effective as mastectomy [1, 2], with
even better survival with conservative treatment [3]. In
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tion, since the greatest risk of recurrence occurs at this level
[4]. Partial irradiation allows shorter treatments adminis-
tered in just one week and using a higher dose per fraction.
APBI can be administered with several radiation techniques
that include brachytherapy [5], external radiotherapy [6], or
a single session of intraoperative radiotherapy [7, 8]. The
recommendations of the 2016 ASTRO consensus establish
the criteria and indications of partial irradiation to be made
outside clinical trials [9]. There are not too many long-term
results of randomized trials comparing accelerated partial
breast irradiation (APBI) with external radiotherapy com-
pared to whole breast irradiation (WBI), but it seems, never-
theless, that APBI could reach higher toxicity rates.

We previously published the results of efficacy and toler-
ance at 5 years of a randomized trial comparing accelerated
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partial irradiation with external radiotherapy for whole
breast irradiation [10]. We present long-term results of this
trial.

Methods and materials
Patients

Patients diagnosed with early breast cancer that had under-
gone conservative breast surgery and with low-risk factors
for recurrence were included and randomized to WBI or
APBI with 3-dimensional conformal radiotherapy. Institu-
tional ethics commitee approved the phase III trial which
was conducted between 2007 and 2013. All patients pro-
vided written informed consent before being enrolled in
the study. A total of 102 patients were distributed equally
in each arm. The characteristics of patients are shown in
Table 1. Full eligibility criteria, simulation, and treatment

delivery have been previously described [10]. Eligibility cri-
teria were: invasive ductal carcinoma; age 60 years; unifocal
tumor; primary tumor size 30 mm (pT2); cNO, pNO axillary
status; and histologic grade 2 or less.

Patients in the WBI arm received 48 Gy with a daily
doses of 2 Gy, 5 fractions per week and an additional boost
of 10 or 20 Gy depending on local recurrence risk factors
(size of 11-20 mm or DCIS presence), and patients in the
APBI arm received 37.5 Gy at 3.75 Gy per fraction twice
a day.

Data collection and statistical analysis
Long-term outcome control has been carried out through
structured visits. In these controls, the following evaluations

have been performed:

(a). Efficacy evaluation: Patients had a physical exami-
nation every 6 months for years 1-5 and every

Table 1 Patient characteristics

Characteristic Total WBI APBI p value
n=102 n=51 n=51
Age 68+5.9 70+5.3 67+6.1 0.05
Menopausal status
Postmenopausal with intact ovaries and uterus 82 (80.4%) 42 (41%) 40 (39%) n.s
Ovarian ablation 2 (2%) 0 2 (2%)
Hysterectomy 5(4.9%) 1(1%) 4 (4%)
Hysterectomy and ovarian ablation 13 (12.7%) 8 (8%) 5(5%)
Laterality of tumor
Right 50 (49%) 27 (53%) 23 (45%)
Left 52 (51%) 24 (47%) 28 (55%)
Tumor size (mm) 10.98 +5.7 11.15+5.7 10.8+5.7 0.75
pT stage
pTla 14 (13.7%) 8 (15.7%) 6 (11.8%)
pTlb 40 (39.2%) 16 (31.4%) 24 (47.1%)
pTlc 43 (42.2%) 26 (51%) 17 (33.3%)
pT2 5(4.9%) 1(2%) 4(7.8%)
Breast surgery
Lumpectomy 93 91.2%) 46 (45.1%) 47 (46.1%)
Quadrantectomy or sector resection 9 (8.8%) 5(4.9%) 4 (3.9%)
Histological grade
1 53 (52%) 27 (52.9%) 26 (51%)
2 49 (48%) 24 (47.1%) 25 (49.0%)
Width of surgical margins 11.6+3.8 11.6+4.4 11.7+£3.3 p=0.90
Molecular profile
PE (+) 100 (98%) 51 (50%) 49 (48%)
PR (+) 88 (86%) 45 (44%) 43 (42%)
HER2 (-) 101 (86%) 51 (50%) 50 (49%)
Adjuvant treatments
Hormonotherapy 101 (99%) 51 (100%) 50 (98%)
Chemotherapy 3(2.9%) 2 (3.9%) 1 (2%)
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12 months thereafter or at any clinical event occur-
rence. They were assessed for any local, regional, or
distant recurrences and new primary cancers. The
definition for the recurrence-free interval was the time
from randomization to the first diagnosis of relapse;
and for overall survival, was the death due to all
causes. Overall survival probabilities and median sur-
vival were estimated via the Kaplan—-Meier method.
Local recurrence was defined as any histologically
confirmed tumor tissue in the treated breast or the
treated quadrant in the APBI arm.

(b). Tolerance: late radiation effects were evaluated and
rated by RTOG common toxicity criteria [11]. The
values represent the worst toxicity observed in the
patient at any time. Also, an objective assessment of
skin toxicity was performed using a multiprobe device
(Multi Skin Test Center MC 750, Courage + Khazaka
electronic GmbH). The parameters evaluated were
erythema, pigmentation, hydration, and elasticity.
Skin elasticity was used as a surrogate for chronic
fibrosis.

(c). Cosmesis assessment: the cosmetic result has been
reported by physicians using the validated Harris four-
range scale [12], as excellent, good, fair, or poor. The
clinicians were not masked to group allocation at the
time of toxicity and cosmetic outcome assessments.

The originally planned sample size (n=102) was calcu-
lated to detect a 10% difference in the 10-year local recur-
rence rate between the 2 treatment arms, with a statistical
power of 80% (#=20%) and a significance level of 5%
(a=5%). The 3% figure was considered as the upper limit
of local recurrence rate after 10 years which corresponds to
the data observed in the literature with WBI [1, 2].

Results

The median follow-up was 10.3 years, after what 43 patients
(84%) are alive without disease in each group. Most of the
deaths were caused by other diseases than breast cancer: 7
(14%) in the WBI group and 6 (12%) in the APBI group.
There was one case of metastasis and one case of isolated

Table 2 Effectiveness of treatment by groups

Total WBI APBI

Live without disease 86 (84%) 43 (84%) 43 (84%)

Recurrence 4 (4%) 2 (4%) 2 (4%)
Local 1(1% 12% 0
Metastasis 2(2%) 1(2%) 1 (2%)
Both local recurrence and metastasis 1 (1%) 0 1 (2%)
Deaths from another cause 13(13%) 7(14%) 6 (12%)

153

ipsilateral breast recurrence in the WBI arm. In the APBI
arm, there was one case of metastasis and another patient
with both local recurrence and metastasis (Table 2). Only
one patient with Luminal A tumor died due to the systemic
progression of the disease in the APBI arm, and there were
no deaths from breast cancer in the WBI arm.

Stimated overall survival at 12 years was 86 +4.2% for all
patients included, 89.9 +4.3% in the WBI, 81.8 +7.4% in the
APBI (Fig. 1) with no significant differences. Disease-free

Overal survival by groups
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Fig. 1 Overall survival estimates by Kaplan and Meier at 12 years, by
group
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Fig.2 Disease-free survival estimates by Kaplan and Meier at
12 years, by group
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survival was 93.6 +£3.7% (Fig. 2), relapse-free survival was
95.5 +3.2% and metastasis-free survival was 96.2 +2.6%,
without differences between the two groups.

Regarding chronic toxicity, 2 (3.9%) patients had mild
chronic pain in treated quadrant of the APBI arm and
absent in the WBI arm. Changes in pigmentation grade 1
occurred in 4 and 2 patients with WBI and APBI, respec-
tively. Regarding fibrosis, there was greater fibrosis in the
APBI group (9 patients grade 1 and one grade 2) compared
to WBI (3 patients grade 1 and one grade 2; p=0.18), as
shown in Fig. 3.

Regarding the cosmesis evaluations, the APBI group
showed excellent results in 19 patients (43.2%) which were
similar to the results of the WBI group (18 patients, 40.9%).
The WBI had 21 (47%) patients with good cosmetic com-
pared to 18 patients (40.9%) in the APBI group. The cosme-
sis was fair in 3 and 4 patients of the WBI and APBI groups,
respectively. The WBI group did not have any patient with
poor esthetics but the APBI had 3 (6.8%). The details are
shown in Fig. 4, but these differences are not significant
(p=0.24).

Discussion

Accelerated partial irradiation of the breast in patients with
a good prognosis was initially performed with interstitial
brachytherapy techniques. Polgar et al. [13] prospectively
evaluated 258 women with early-stage breast cancer rand-
omized to WBI or APBI and found no differences in local
recurrence between WBI and APBI (7.9 vs. 5.9%). Late tox-
icity results were similar between both treatment modalities,
with less moderate to severe late side effects on the skin in
the APBI patients, and with better cosmetic results [14].

CHRONIC TOXICITY
wsl APBI

. — —_—

. B B = = I

Pain Dermatitis Fibrosis Pain Dermatitis Fibrosis

mYES ©NO

Fig.3 Incidence of chronic toxicity according to the RTOG scale
according to the treatment arm. There was no difference between
arms (p=0.18)
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Fig.4 Subjective cosmesis assessment according to the treatment
group

The GEC-ESTRO trial [15] compared APBI with respect to
WBI, with systematic evaluation of quality life with breast
symptoms proved to be worse in patients undergoing WBI.
In the study published by Beitsch 1449 patients treated with
Mammo-Site balloon-based single lumen brachytherapy to
administer APBI (34 Gy in 3.4-Gy fractions), with a 36 and
72 months follow-up, good/excellent cosmetic results (G /
E) were 93.3% (n=708/759) and 90.4% (n=235/260) [16].

Unlike APBI experiences with brachytherapy, we do not
have so many comparative results with three-dimensional
external radiotherapy (3D-CRT). Chen et al. [17] reported
4-year data on efficacy, cosmesis, and toxicity in 94 patients
treated with 3D-CRT with a scheme of 38.5 Gy in 10 frac-
tions. They concluded that the results of 3D-CRT seem com-
parable to other approaches with similar outcomes. Also, a
scheme of 40 Gy in 10 daily sessions, obtained good local
control results and an acceptable tolerance [18]. But other
series [19] found that 10% of the patients had moderate to
severe late toxicity mainly as subcutaneous fibrosis, and
18.4% poor or regular cosmesis that could be related to the
maximal doses or hetereogenety of the dose distribution. In
the UK Import Low trial comparing WBI of 40 Gy, WBI
36 Gy with a boost up to 40 Gy or APBI of 40 Gy in 15
daily treatments showed non-inferiority of APBI compared
to WBI in terms of local relapse and with the equivalent of
fewer late toxicity [20].

The meta-analysis of 5 randomized trials involving 6486
patients showed significant different 5-year local recurrence
rates for the APBI and WBI groups (risk index =4.54; 95%
confidence interval: 1.78-11.61, p=0.002). A more detailed
analysis showed that this difference may be related to the
choice of treatment methods and criteria selection for inclu-
sion in the trial [21]. In the NSABP B-39 / RTOG 0413
randomized trial with APBI performed by several techniques
compared to WBI, the disease-free survival, and overall
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survival were no different for APBI versus WBI, with an
absolute difference of less than 1% in the 10-year cumula-
tive incidence of ipsilateral breast recurrence. The patterns
of chronic toxicities were similar between arms [22]. In
the Ontario RAPID Trial of the Clinical Oncology Group
[23], the APBI with external radiotherapy was not inferior
to whole breast irradiation in the prevention of ipsilateral
relapse in women with DCIS or infiltrating breast carcinoma
with negative nodes. The risk of local recurrence in this
trial was lower than those observed in WBI previous trials,
probably as a result of the inclusion of patients with smaller
cancers, better imaging techniques, surgical techniques, or
improved systemic treatment. The increased toxicity in the
APBI arm could be related to the twice a day treatment and
also by the fact that in the WBI arm there was no higher dose
at tumor bed level and consequently the dose in this group is
lower than other studies [24].

Our previously published data suggest that APBI may
reduce acute toxicity compared to conventional WBI [10],
besides taking in consideration that patients in WBI arm
received additionally a tumor boost. On the other hand, late
skin toxicity was similar between the 2 treatment arms. By
year 5, patients in the APBI arm showed a greater reduction
in toxicity since the toxicity presented was transient. Our
data are similar to the EORTC boost trial findings with rates
of severe or moderate toxicity at 10 years, fibrosis was 28%
and 13.2%, with or without boost, respectively [25]. In our
trial, 66% of patients received an additional dose of the boost
in the WBI arm resulting in 8.3% of patients with grade 1-2
fibrosis. In the APBI arm, the elasticity was significantly
lower in the area of the treated breast quadrant than in the
untreated homolateral and contralateral volumes. Also, we
found out that the cosmetic evaluation showed that more
than 75% of the patients in the APBI arm had excellent or
good cosmesis, and these results seemed to remain stable
over time. These results are similar to those reported in other
series [14, 26]. So therefore, our long-term results seem to
confirm the usefulness of APBI administered with external
irradiation in selected patients with early breast cancer.

Partial breast irradiation with intensity-modulated radia-
tion therapy (IMRT) or volumetric modulated arc therapy
(VMAT) can improve significantly the outcomes through a
more homogeneus dose distribution. In a randomized con-
trolled phase 3 study that exclusively uses the IMRT tech-
nique for APBI (30 Gy in five non-consecutive 6 Gy frac-
tions), no significant differences were demonstrated in terms
of local recurrence, and the APBI arm showed significantly
better acute and chronic toxicity and the cosmetic profile
compared to the WBI [27]. Other techniques of APBI, such
as intraoperative irradiation, achieve comparable long-term
efficacy, lower non-breast mortality [8], and good quality of
life [28], but a longer follow-up is needed to confirm long-
term results in terms of toxicity or cosmesis.
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Conclusion

Our results suggest that APBI performed with external
radiotherapy is an appropiate alternative to WBI in selected
patients with acceptable toxicity and with a good cosmetic
result. After a long-term follow-up of 10 years, we found no
significant differences in rates of local recurrence, relapse
due to distant disease, and overall survival between the 2
treatment arms.
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tronic records.
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Abstract

Purpose To present the first results of intraoperative irradiation (IORT) in breast cancer with a low-energy photon sys-
tem used as partial breast irradiation (PBI) or as an anticipated boost before whole breast hypo-fractionated irradiation
(IORT + WBI), concerning tolerance, side effects, quality of life, and patient-reported outcomes.

Materials and methods Eighty patients treated with an Intrabeam® system of 50 kV X-rays received a 20 Gy dose intraopera-
tively were included. Moderate daily hypofractionation of 2.7 Gy in 15 fractions up to 40.5 Gy was administered if high-risk
factors were present. Acute post-operative toxicity, surgery complications, chronic toxicity, patient-reported cosmesis and
Breast-Q questionnaire were performed at follow-up visits.

Results Thirty-one patients were treated as PBI and the remaining 49 as IORT + WBI. Only the IORT + WBI group presented
acute toxicity, mainly mild acute dermatitis (11 patients) and one subacute mastitis. A total of 20 patients presented fibrosis
(18 patients grade I, 2 patients grade II), 15 (30.5%) patients in the IORT + WBI group and 3 (9.6%) patients in the group
of PBI. The cosmesis evaluation in 73 patients resulted poor, fair, good or excellent in 2, 7, 38 and 26 patients, respectively.
In PBI group Breast-Q scored higher, especially in terms of their psychosocial well-being (78 vs 65) and satisfaction with
radiation-induced toxicity (77 vs 72, respectively) compared to IORT + WBI group.

Conclusion IORT is a well-tolerated procedure with low toxicity, good cosmesis and favorable patient-reported outcomes
mainly when administered as PBIL.

Keywords Breast cancer - Intraoperative irradiation - Partial breast irradiation - Boost - Hypofractionation - Patient reported
outcomes

Introduction

Breast cancer has a high incidence, representing 11.6% of
all neoplasms in all countries [1]. The results of randomized
studies have shown that conservative surgery and radiother-
apy are as effective as mastectomy in terms of local con-

- ;é;inépsmar‘cat trol [2, 3], and conservative treatment even can offer better
survival rate [4]. Whole-breast irradiation (WBI) reduces

' Autonomous University of Barcelona, Barcelona, Spain ipsilateral recurrence [5], but can produce skin toxicity and
2 Pompeu Fabra University, Barcelona, Spain fibrosis, especially when boosting the tumor bed [6]. Accel-
3 Radiation Oncology Department, Hospital del Mar, erated partial breast irradiation (APBI) focuses irradiation
Parc de Salut Mar, C/. Del Gas s/n Edificio B, sétano-2, only to tumor bed with margin, as recurrences occur more
08003 Barcelona, Spain frequently in this area [7] and allows shorter treatment dura-

4 Radiation Oncology Research Group, Institut Municipal tion while sparing healthy tissue. Several randomized trials
d’InvestigacioMédica (IMIM), Barcelona, Spain comparing APBI to WBI demonstrated similar tumor con-

> Breast Unit, Hospital del Mar, Barcelona, Spain trol after 5 years in selected patients [8]. GEC- ESTRO and
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ASTRO have provided guidelines for the selection of treat-
ment in patients eligible for APBI [9, 10]. Many APBI tech-
niques have been developed, including brachytherapy [11],
external radiation therapy [12], and intraoperative radiation
therapy (IORT) [13, 14]. IORT allows an extremely short
radiation treatment time during surgery and decreases the
hospital visits for adjuvant radiation therapy. Also, direct
irradiation of the surgical bed is performed and allows better
protection of nearby organs at risk. Moreover, intraoperative
radiotherapy can administer tumor boost dose and avoid the
geographic miss in patients who require WBI [15].

This article presents the first results of the application
of IORT with a 50 kV photon system, both as PBI or as
an anticipated boost before hypo-fractionated irradiation
(IORT + WBI), concerning tolerance, side effects, quality
of life, and acceptance reported by patients.

Materials and methods
Inclusion of patients

Patients evaluated in our breast unit between June 2018 and
February 2020 who received IORT were included in the
study and distributed in two groups: the PBI group, that,
according to ASTRO consensus [10] for partial breast irra-
diation, comprised patients with infiltrating tumors smaller
than 3 cm, grade I or I, no extensive or high-grade intra-
ductal component, free surgical margins, positive hormone
receptors, and uninvolved nodes, or also pure intraductal
tumors grade I or II less than 2.5 cm, detected by screen-
ing mammography; and the IORT + WBI group, comprising
cases that did not meet the criteria for exclusive PBI (includ-
ing age less of 50 years or receiving neoadjuvant treatment)
and for who the IORT was complemented with external
radiotherapy after surgery or after adjuvant systemic treat-
ment when indicated.

IORT procedure

Patients were given a post-lumpectomy radiation ther-
apy dose before the completion of their surgery using an
Intrabeam® system (Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Ger-
many) that utilizes a point source of X-rays of 50 kV energy
that provides the dose by means of a spherical applicator that
allows effective irradiation at 1-1.5 cm depth. All patients
received a 20 Gy dose prescribed at applicator surface. The
irradiation time varied depending on the applicator size used
and ranged between 17 and 40 min. In Fig. 1 distribution of
diameter applicator sized are shown. The chosen applicator
was attached to the accelerator and easily inserted into the
surgical cavity and held in position by a provisional purse
string suture. Irradiation was always carried out with staff
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Fig. 1 Percentages of different utilized applicators

remaining outside the operating room. After irradiation, the
provisional suture was released, the applicator was with-
drawn, and the intervention was completed.

Postoperative evaluation and treatment

In the post-operative evaluation, all patients were visited
34 weeks after surgery to determine if additional irradiation
was needed based on the pathological result and our hospi-
tal guidelines. When necessary, WBI was scheduled after
surgery or after chemotherapy-based systemic treatment. In
these cases, the breast was irradiated with moderate daily
hypofractionation of 2.7 Gy in 15 fractions up to 40.5 Gy
total dose.

Follow-up

The follow-up was carried out at 1, 3, 6, 9, and 12 months,
evaluating acute post-operative toxicity, surgery complica-
tions, chronic toxicity, patient-reported cosmesis, and also
the health-related quality of life using the Breast-Q ques-
tionnaire designed to reflect the patient's perception of the
results of surgery and their degree of satisfaction in different
aspects related to the treatment of their breast cancer [16].
The questionnaires were answered one year after the surgery,
obtaining a score from 0 to 100 in the different domains
included, where a higher value represents a more favorable
result. Change of more than 10 points on a scale from 0 to
100 is considered clinically relevant results [17].

Results

Patient and tumor characteristics

A total of 80 patients with early breast cancer treated
with IORT were included. Follow-up was between 12 and

28 months (median = 18). The characteristics of the patients
were: mean age of 63 years (range 30-86), 63 patients
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(78.7%) were postmenopausal, 14 (17.5%) were premeno-
pausal and 3 (3.8%) were perimenopausal.

There was a history of previous neoplasia in 13 patients
of which 10 were contralateral and 3 were ipsilateral, thus
treated at the time of relapse (one without previously receiv-
ing radiotherapy after the first conservative treatment). The
clinical and pathological characteristics of the included
patients are presented in Table 1. The margin after resec-
tion was free in all patients. Five patients (4.3%) were treated
with neoadjuvant chemotherapy and 18 patients (22.5%)
with adjuvant chemotherapy.

Received treatments

Of the patients included in the study, 31 (38.8%) were treated
with intraoperative radiotherapy as PBI, without requiring
subsequent adjuvant irradiation. The remaining 49 patients
(61.3%) received IORT + WBI and in nine patients (11.2%)
the lymph node areas were also irradiated.

Postoperative and acute radiation toxicity

Postsurgical seroma occurred in 38 cases, 17 (54.8%)
patients in the PBI group, and 21 (42.9%) patients in the
IORT + WBI group. Three patients required drainage punc-
ture. The toxicity of the patients who received external radi-
otherapy is presented in Table 2. Only in the IORT + WBI
group acute skin toxicity was reported, mainly mild dermati-
tis in 11 patients, and one patient presented subacute mastitis
at mid-term follow-up.

Chronic toxicity and cosmesis

A total of 20 patients presented fibrosis (18 patients with
grade I fibrosis, 2 patients with grade II) distributed as fol-
lows: 15 (30.5%) patients in the IORT + WBI group and 3
(9.6%) patients in the PBI group. The cosmesis evaluation
in 74 patients resulted in 27, 38, 7, and 2 patients with excel-
lent, good, fair, and poor cosmesis, respectively.

Patient reported outcomes

Of the total patients included, 67 patients (84%) completed
the Breast-Q questionnaires, 26 (84%) in the PBI group,
and 41 (84%) in the IORT + WBI group. It is noteworthy
that patients with PBI reported the highest scores in gen-
eral, especially in terms of their psychosocial well-being (78
vs 66). and were also more satisfied with radiation-induced
toxicity (77 vs 72, respectively). In addition, PBI patients
reported better sexual well-being and satisfaction with their
surgeon than IORT + WBI patients (75 vs 65, 96 vs 86). Sat-
isfaction with breasts and satisfaction with information were
seen without significant difference between IORT + WBI
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Table 1 Characteristics of the patients

Number of patients Total PBI IORT + WBI
n=80 n=31 n=49
Age 63 (30-86) 64 (48-86) 62 (30-84)
Tumor size 12.1+8.45 10.1+4.3 13.4+10.1
Menopause
Premenopause 14 (17.5%) 4(12.9%) 10 (20.4%)
Perimenopause 3(3.8%) 0 3(6.1%)
Postmenopause 63 (78.7%) 27 (87.1%) 36 (73.5%)
Breast laterality
Left 40 (50%) 16 (51.6%) 24 (49%)
Right 40 (50%) 15 (48.4%) 25 (51%)

Quadrant location

Superior-external

45 (56.2%)

19 (61.3%)

26 (53.1%)

Superior-internal 15(18.7%) 7(22.6%) 8(16.3)

Mid-superior 10 (12.5%) 3 (9.7) 7 (14.3%)

Mid-inferior 1(1.3%) 0 1 2%)

Medial 9(11.3%) 2(6.5%) 7(14.3%)
Stage

cTO 7(8.75%) 309.7%)  4(8.2%)

cT1 66 (82.5%) 27 (87%) 39 (79.6%)

cT2 503% 0 5(10.3%)
Relapse 2 (2.5%) 1(3.3%) 1(2%)

cNO 73 (91.2%) 30 (96.8%) 43 (87.7%)

cN1 6 (7.5%) 1(32%)  5(10.3%)

cN2 1(13%) 0 1(2%)
Histology

Ductal infiltrating carci- 72 (90%) 27 (87.1%) 45 (92%)

noma
Lobular infiltrating carci- 1 (1.2%) 1(3.2%) 0
noma

Ductal carcinoma in situ 7 (8.7%) 4(129%) 5(6.1%)
Grade

Grade I 22 (27.5%) 15(48.4%) 7 (14.3%)

Grade 11 46 (57.5%) 15 (48.4%) 31 (63.3%)

Grade III 12(15%)  1(3.2%) 11 (22.4%)
Intraductal component

Yes 48 (60%) 14 (45.2%) 34 (69.4%)

No 32 (40%) 17 (54.8%) 15 (30.6%)
Lymphovascular invasion

Yes 10 (12.5%) 0 10 (20.4%)

No 70 (87.5%) 31 (100%) 39 (79.6%)
Lymph node involvement

pNO 69 (86.3%) 30 (96.8%) 39 (79.6%)

pN1 9(11.3%) 1(3.2%)  8(16.3%)

pN2 2(25%) 0 2 (4%)
Ki 67

<25 69 (86.3%) 28 (90.3%) 41 (83.7%)

>25 11(13.7%) 3(9.7%)  8(16.3%)
Her2

Positive 16 20%)  5(16.1%) 11 (22.4%)

Negative 57 (711.3%) 23 (74.2%) 34 (69.4%)
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Table 1 (continued)

Total PBI IORT + WBI
n=380 n=31 n=49

69 (86.2%) 28 (90.3%) 41 (83.7%)

Number of patients

Antiestrogenic treatment

Table 2 Toxicity of the patients included in both groups

Toxicity Total PBI IORT + WBI
N=80 N=31 N=49
Seroma
No 42 (52.5%) 14 (46.2%) 28 (57.1%)
Yes 38 (47.5%) 17 (54.8%) 21 (42.9%)
Duration 226 (20-810) 233 (21-720) 221 (20-810)

Acute toxicity

Dermatitis
Gl 6 (7.5%) 0 6 (12.2%)
G2 5(6.3%) 0 5(10.2%)
Subacute mastitis 1(1.3%) 0 1 (2%)
Fibrosis
GO 59 (73.8%) 27 (87.2%) 32 (65.3%)
Gl 16 (20%) 3(9.6%) 13 (26.5%)
G2 2(2.5%) 0 2 (4%)
Unknown 3(3.7%) 1(3.2%) 2 (4%)
Cosmesis
Excellent 27 (33.8%) 15 (48.4%) 12 (24.5%)
Good 38 (47.5%) 15 (48.4%) 23 (46.9%)
Fair 7 (8.8%) 1(3.2%) 6 (12.2%)
Bad 2(2.5%) 0 2 (4.1%)
Unknown 6 (7.5%) 0 6 (12.2%)

Breast-Q Assessment

IORT+WB| == == |ORT PBI

Satisfaction With Breasts
100,00

Satisfaction With Office 80.00 Radiation Therapy
Staff /=

Adverse Effects

40,00 \

Satisfaction With Medical // \\

Team { 20,00 % Y Psychosocial Well-Being

0,00 |

\ | !

/1
Satisfaction With &

atisfaction Wi s /
Surgeon =™ 7_77,/ Sexual Well-Being
Satisfaction With
Information Physical Well-Being

Fig.2 Breast-Q results for whole series and groups of PBI or
IORT + WBI

group and PBI group (66 vs 68, 68 vs 70). On the other hand,
physical well-being, satisfaction with medical team and sat-
isfaction with office staff in IORT + WBI group performed
better (72 vs 66, 94 vs 92, 98 vs 93, respectively), see Fig. 2.
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Discussion
PBI techniques and outcomes

APBI has good efficacy in selected patients as shown in
several trials. In the Polgar study utilizing brachytherapy,
were found no differences in local recurrence between
WBI and APBI (5.1% vs 5.9%). The APBI patients had
significantly fewer moderate to severe late side effects,
and excellent cosmetic result [18]. APBI can also be per-
formed by external irradiation [19]. In the RAPID Trial
[20], APBI was not inferior to WBI in preventing ipsilat-
eral relapse in node-negative breast cancer. The NSABP
B-39/RTOG 0413 trial has confirmed this equivalence and
the absolute difference at 10 years was also small (< 1.6%)
between arms [21].

IORT rationale and trials

Another alternative to partial irradiation is IORT, a suita-
ble technique which allows small volumes of treatment and
skin protection with a positive impact on the late toxicity
and cosmesis. In the updated ASTRO consensus and after
revision of the published evidence, IORT was included as
an option to perform PBI, remarking the need of careful
selection of patients to be included outside a clinical trial
(“suitable group”) [10]. The radiobiological differences
of the available IORT available techniques made difficult
their direct comparison.

The first experiences of IORT have been carried out
with mobile accelerators that provide irradiation by means
of an electron beam. The ELIOT trial included 1305
patients, comparing WBI to PBI with electron IORT. At
five years follow-up, the relapse rate was significantly
higher in IORT group than in WBI group, and overall sur-
vival was not different between the two groups [22]. The
improved patient selection allows better results in terms
of disease control [23].

More recently, the TARGIT-A trial, using 50 kV
X-rays with Intrabeam®, 3451 patients were randomized
to receive WBI (1730 patients) or IORT (1721 patients).
Wound-related complications were the same between
groups, but there was significantly less grade 3 or 4 toxic-
ity related to radiotherapy complications with IORT than
with WBI [24]. Also, a better cosmesis result is observed
through computer-assisted objective system [25], and
overall better quality of life [26]. With a longer follow-up
(median 8.6 years, maximum 18.9 years), no statistically
significant differences were found for local recurrence-free
survival (hazard ratio 1.13; 95% CI 0.91-1.41; p=0.28)
[27], but there were significantly fewer deaths in the [ORT
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group than in the WBI group, attributable to fewer deaths
from cardiovascular causes and other cancers.

In our study patients submitted to intraoperative PBI
resulted in an excellent tolerance and mild toxicity. The main
secondary effect was seroma presented in half of the series but
in the majority of cases was resolved without treatment. Only
9.6% of patients present mild fibrosis and the cosmetic results
is good or excellent in 96% of cases.

IORT +WBI

In addition, IORT is also an option for performing an antici-
pated tumor bed boost [28]. Fastner et al. [29] published the
results of IORT with electrons as a boost and showed that
reduce recurrence in breast cancer, with only 16 (0.8%) recur-
rences observed in the breast (p=0.031). A randomized case
III trial comparing 10 Gy IORT as a boost with WBI and
external irradiation boost at standard fractionation demon-
strated iso-efficacy of both arms while obtaining better cos-
metic results in IORT boost arm [30]. In HIOB trial combining
electron IORT and hypo-fractionated WBI the tolerance was
excellent and cosmesis appearance was not altered after 3 years
evaluation [31]. Our results in the group of IORT + WBI have
shown acute dermatitis after hypo-fractionated WBI and a dis-
crete trend to higher fibrosis and less favorable cosmesis but
comparable to standard fractionation schedules after IORT.

Patient-reported outcomes

There is little research about patient-reported outcomes in
the setting of IORT. Patients in TARGIT A trial tended to
self-report better outcomes for breast-related quality of life
(QOL), and they experienced fewer symptoms and better
results in breast-related QOL [32]. In our series, the PBI
patients have overall higher scores in the quality of life and
satisfaction tests, recover their psychosocial well-being ear-
lier, and have a lower perception of radiotherapy adverse
effects. However, they show poorer scores on the physical
well-being scale, which could be partially explained by the
slightly older age of patients selected for PBI. In terms of
patient comfort, IORT prolongs the surgical procedure for
only an additional short period but, dramatically shortens,
or in selected cases perhaps even replaces, post-operative
radiation therapy. In patients with IORT + WBI it seems to
have no impact of hypo-fractionated irradiation at well-being
evaluations.

Conclusions
According to our study, IORT shows low toxicity, good cos-

mesis, and good quality of life for patients. When adminis-
tered as an anticipated boost, prior to hypo-fractionated WBI
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there is a trend towards greater toxicity, but the cosmesis
results remain quite good and comparable to those reported
in the literature.
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