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1. Introduccion

1.1. CANCER DE MAMA

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA Y DEMOGRAFIA

El cancer de mama es una patologia de gran relevancia a nivel global. Se trata del
cancer mas frecuente en mujeres[1]. Aproximadamente, una de cada 8 mujeres que
alcancen los 85 afios, desarrollard cancer de mama a lo largo de su vida.

A nivel mundial, los tumores mas frecuentemente diagnosticados en 2018 fueron
pulmdn, mama, colon y recto, prostata y estomago. En el caso del cancer de mama, su
incidencia estimada (tasa ajustada por edad) en 2018 es de 46.3 casos por 100,000
mujeres[2], observandose un lento crecimiento en su incidencia global de un 2-3%[3].

Sin embargo, se aprecian amplias diferencias entre los paises mas y menos
desarrollados. En la Tabla 1, se muestran los datos en mujeres agrupando los paises en
funcién de su nivel socio-economico[4]. Estas discordancias pueden estar influenciadas
por el envejecimiento de la poblacién en algunos paises, distinta exposicion a factores
de riesgo (tabaco, alcohol, contaminacién, obesidad, sedentarismo) y las discrepancias
en la deteccion precoz y sistemas sanitarios[5].

_ Nivel socioeconomico

Alto Medio-alto Mbeo_llo- Bajo
ajo
Incidencia (n° casos Tasa bruta 134.9 56.6 29.9 19.0
nuevos por 100,000 Tasa  ajustada
habitantes) por edad 783 415 3L4 28.6
Mortalidad (por 1::: bru;a_tustada 29.0 15.7 13.9 9.4
100,000 habitantes) J 12.9 10.7 14.9 14.7
por edad
En 5 afios 3,317,099 2,264,905 1,109,365 127,327
. Proporcion  por
Prevalencia 100,000 543.1 174.1 75.0 33.7
habitantes
Tabla 1. Incidencia, mortalidad y prevalencia estimada en mujeres agrupando paises por su nivel
socioecondmico. Fuente: World Health Organization, 2018.[4]

La incidencia global en Espafia es menor en comparacion con otros paises como
EEUU, Reino Unido, Paises Bajos, Bélgica, Alemania, Francia y Suiza; y similar a
paises de la Europa mediterranea, centroeuropeos, Portugal e Irlanda.

Es el tercer cancer con mayor nimero de casos nuevos en la poblacion general, por
detras del cancer colorrectal y el de prostata. En las mujeres espafiolas sera el cancer
mas frecuentemente diagnosticado en 2019, sequido del colorrectal y a mucha distancia,
el de pulmon, cuerpo uterino, vejiga, linfoma no Hodgkin y cancer de tiroides.

El nimero de nuevos casos por cada 100,000 mujeres es de 139. En la Figura 1 se
puede apreciar como la tasa de incidencias aumenta de forma progresiva con la edad,
alcanzando un pico a los 60-64 afios.
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Muevos casos por edad

R
— ———————t—"

Figura 1. Incidencia de cancer de mama ajustada por rangos de edad, Espafia, 2019. Fuente: Informes
Observatorio AECC[6].

Es ademas la neoplasia mas prevalente, hasta tal punto que a pesar de ser un carcinoma
claramente influenciado por el sexo femenino, no sélo es el mas prevalente en mujeres,
sino en la poblacion general (Figura 2). En mujeres, la prevalencia a 5 afios para el afio
2018 sera del 36.2%, seguido del cancer colorrectal (11.8%) y uterino (7.2%)[7].

MAMA

0TROS

PROSTATA

MELANOMA
TIROIDES

RINON COLORRECTO

LNH

VEJIGA

UTERD oy mon

TOTAL: 772.853

Figura 2. Estimacién de prevalencia de tumores en Espafia para el afio 2018 (poblacién general)
(prevalencia a los 5 afios). Fuente: Globocan 2018. International Agency for Research on Cancer
2019[7].

A nivel nacional, los tumores constituyeron la segunda causa de muerte (26.7% de los
fallecimientos) por detras de las enfermedades del sistema circulatorio (28.8%), siendo
el cancer de mama la principal causa de muerte por neoplasia en mujeres. Aun asi, la
supervivencia global (SG) a los 5 afios del diagnostico es del 82.8% en Espafia,
levemente inferior a otros paises como Australia (89.5%) o Estados Unidos (90.2%).

Si nos centramos a nivel autonomico, la incidencia de cancer de mama en la
Comunidad Autonoma de Aragon es la 62 méas elevada, con 145 nuevos casos por
cada 100,000 mujeres en 2019 frente a los 139 casos nuevos por 100,000 mujeres a
nivel nacional[6]. En la Figura 3 se puede observar la tasa de incidencias en la
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1. Introduccion

Comunidad de Aragon distribuida por rangos de edad, con un incremento progresivo
hasta alcanzar su méximo a los 60-64 afios, muy similar a las cifras a nivel nacional

(Figura 1).

Figura 3. Incidencia ajustada por rangos de edad, Comunidad de Aragon, 2019. Fuente: Informes
Observatorio AECC[6].

En Aragon, la mortalidad alcanza las 35 fallecidas por cada 100,000 mujeres, frente a
las 28 fallecidas por 100,000 mujeres a nivel nacional[6]. En la Figura 4 se puede
apreciar el pico de mortalidad en el rango de edad de mujeres mayores de 75 afios, en
comparacion con el resto de rangos etarios.

Fallecidos por edad

Figura 4. Mortalidad ajustada por rangos de edad, Comunidad de Aragén, 2019. Fuente: Informes
Observatorio AECC[6].

Todo ello puede tener una importante repercusion en la poblacion espariola y aragonesa,
dadas sus caracteristicas demograficas.

El fendmeno demografico nacional mas remarcable es el envejecimiento de su
poblacion, consecuencia del aumento de la esperanza de vida. Actualmente, Espafia es
uno de los paises mas longevos con una esperanza de vida de 83.4 afios para ambos
sexos, siendo aun mayor en las mujeres (85.9 afios), lo que se conoce como brecha de
género[8].
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Piramide de poblacién. Aragon. Piramide de poblacién. Espana.
Anos 1991 y 2018. Anos 1991 y 2018.
s Hombres 2018 Mujeres 2018 m— Hombres 2018 Mujeres 2018
Hombres 1991 Mujeres 1991 Hombres 1991 Mujeres 1991
Afos
85y mas
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
4549
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
| 0-4
% 4% 3% 2% 1% % 2% 4% powoon 5% 4% 3% 2% 1% 1% 2% 3% 4% 5%

Figura 5. Pirdmide poblacional en Aragon y Espafia. Imagen tomada de: Instituto Aragonés de
Estadistica con datos del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2018[9].
En Aragon, al problema del envejecimiento (Figura 5) se suma la despoblacién. La
poblacion residente en Aragon a fecha 1 de enero de 2019 es de 1,320,794 habitantes,
siendo 668,735 mujeres (50.6%). De ellas, 161,260 son mayores de 65 afios (24.1%).
En 2018, los mayores de 65 afios representaban el 21.6% de la poblacion aragonesa,
siendo la quinta comunidad autonoma mas envejecida[10].

Ademas, casi el 60% de la poblacion aragonesa habita en las capitales de provincia,
frente al 32.25% nacional[9]. Si ahondamos en la edad media de las mujeres en
dependencia del municipio que residen, se puede apreciar el envejecimiento
especialmente en aquellas zonas rurales, tal y como refleja la Tabla 2. Se objetivan
diferencias de hasta 17 afios entre areas rurales y urbanas.

Edad Media de Mujeres Aragoén Huesca Teruel Zaragoza

Total 46.16 46.61 47.40 45.89
Rural
Menos de 101 hab. 58.26 56.87 57.37 59.80
De 101 a 500 hab. 53.09 51.46 52.91 54.83
De 501 a 1,000 hab. 50.22 49.97 50.06 50.55
De 1,001 a 2,000 hab. 48.80 48.50 48.15 49.19
Intermedio
De 2,001 a 5,000 hab. 44,78 46.45 45.66 44,01
De 5,001 a 10,000 hab. 42.77 45.99 45.48 41.37
Urbano
De 10,001 a 20,000 hab. 43.28 44.36 43.63 42.36
De 20,001 a 50,000 hab. 45.05 45.05
De 50,001 a 100,000 hab. 45.09 45.09
Mas de 100,000 hab 46.10 46.10
Tabla 2. Edad media por tamafio de poblacion y sexo femenino en Aragdn y sus provincias.
Datos extraidos de: Instituto Nacional de Estadistica (INE). Padrén continuo[11].
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1. Introduccion

Las caracteristicas epidemiologicas del cancer de mama, retratado por una incidencia
ascendente conforme avanza la edad y una alta mortalidad en pacientes ancianas,
ademaés de los fendmenos demograficos actuales descritos en nuestra sociedad, hacen
que este tipo de cancer sea un problema de gran relevancia por afectar a uno de los
colectivos mayoritarios de la poblacion espafiola y aragonesa.

1.1.2. FACTORES PRONOSTICOS

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea. Resulta necesario conocer factores
prondsticos o caracteristicas, del tumor o del paciente, que influyan directamente en su
evolucidn natural y, por tanto, ayuden a predecir los resultados de su seguimiento.

1.1.2.1.  Factores Dependientes Del Tumor [12,13]:

Se valora la extension y naturaleza tumoral, mediante el estadiaje y estudio de
caracteristicas histoldgicas.

- Estadiaje TNM

El tratamiento del cancer de mama se ha basado clasicamente en el sistema de estadiaje
TNM desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)[14] (Tablas 3y
4), aunque progresivamente los factores histolégicos e inmunohistoquimicos (IHQ)
estan cobrando una mayor relevancia.

La categoria T hace referencia a la extension del tumor, N al grado de diseminacion a
los ganglios linfaticos regionales (solo incluyendo ganglios de drenaje del tumor
primario) y M como presencia de metéstasis a distancia.

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ , CDis o Paget (no diseminacion a tejidos colindantes)

Tumor invasivo, tamafio y/o alcance del tumor primario

T1: tumor < 20mm

Tumor - T1mi: tumor < 1mm
Primario (T) - Tla:tumor >Immy < 5mm
T1-4 - T1b:tumor >5mm y < 10mm

- Tlc:tumor >10mm y < 20mm

T2: tumor >20mm y < 50mm

T3: tumor >50mm

T4: tumor de cualquier dimension que se extiende a pared costal o piel
(n6dulos o ulceraciones dérmicas)

Ganglios NXx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

linfaticos NO No hay afectacién ganglionar linfética regional

regionales (N) | N1-3 | Invasion de los ganglios linfaticos regionales (nimero y/o extensién)
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Ganglios
linfaticos
regionales (N)

Estadiaje

clinico de la afectacion ganglionar (cN)

N1

metastasis ganglionar(es) ipsilateral(es) niveles I y Il axilar(es)

N2

metastasis ganglionares ipsilaterales niveles | y 1l axilares formando
conglomerados o ganglios afectados de la cadena mamaria interna ipsilateral
en ausencia de afectacion axilar

N3

metastasis ganglionar ipsilateral infraclavicular (nivel Il axilar) con o sin
afectacion de niveles | y Il; o afectacion de cadena mamaria interna ipsilateral
y axilar; o afectacion ganglionar supraclavicular con o sin afectacion axilar

Estadiaje

anatomopatol6gico ganglionar (pN)

pNO

No hay afectacion metastasica ganglionar o Células tumorales aisladas

- pNO(i-): no hay afectacion metastasica ganglionar, IHQ negativa

- pNO(i+): células tumorales en el ganglio lingatico con tamafio
>0.2mm (mediante histologia o IHQ)

- pNO(mol-): no hay afectacion metastasica ganglionar mediante
histologia ni  reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR)/transcriptasa inversa (RT)

- pNO(mol+): no hay afectacién metastasica ganglionar histoldgica o
IHQ pero si mediante RT-PCR

pN1

Micrometéstasis ganglionares, o metastasis ganglionares en niveles |-l
axilares, y/o cadena mamaria interna afectada con Biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC) positiva no detectada clinicamente
- pNlmi: micrometastasis (> 0.2mm y/o mas de 200 células, pero <
2.0mm)
- pN1la: metastasis en ganglios axilares niveles I-Ill, al menos una
metastasis >2mm
- pN1b: metéstasis en ganglios de la cadena mamaria interna con
micro 0 macrometastasis detectadas en BSGC no detectadas
clinicamente
- pNlc: metéastasis en ganglios axilares niveles I-111 y cadena mamaria
interna con micro o macrometastasis detectadas mediante BSGC no
detectadas clinicamente

pN2

Metastasis en 4-9 ganglios axilares, o afectacion de la cadena mamaria interna
detectada clinicamente en ausencia de afectacion axilar ganglionar
- pN2a: metéstasis en 4-9 ganglios axilares (al menos uno de ellos
>2.0mm)
- pN2b: metastasis detectada clinicamente en la cadena mamaria
interna en ausencia de afectacion axilar ganglionar

pN3

metastasis en > 10 ganglios axilares, o ganglios infraclaviculares (nivel III
axilar), o metéastasis ganglionar detectada clinicamente en cadena mamaria
interna ipsilateral en presencia de uno 6 mas ganglios positivos en niveles | y
Il axilares, o <3 ganglios axilares y cadena mamaria interna con micro o
macrometastasis detectadas mediante BSGC pero no detectadas clinicamente,
o afectacion de ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis
(M)

MO

No hay metastasis distante

cMO
(i+)

Sin evidencia clinico-radioldgica de metastasis a distancia a pesar de detectar
células o depositos <0.2mm en sangre periférica, médula dsea u otros tejidos
no linfaticos lejanos por microscopia o técnicas moleculares, en ausencia de
sintomas

cM1

Metéstasis distante clinico-radioldgica (especificar localizacion)

pM1

Metastasis confirmada histoldgicamente en 6rgano distante o metéastasis
>0.2mm en ganglios linfaticos no-regionales

Tabla 3. Clasificacion TNM en Cancer de Mama desarrollado por la American Joint Committee on

Cancer (AJCC), 8% edicion. 2018[14]

En dependencia del TNM del carcinoma invasivo, se distinguen distintas etapas: inicial
0 precoz (estadios I, 1), localmente avanzada (111) o metastasica (1V).
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1. Introduccion

Estadiaje y Grupos pronosticos [15]

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B TO Nlm! MO
T1 N1mi MO

TO N1 MO

1A T1 N1 MO
T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

TO N2 MO

T1 N2 MO

1A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

111B T4 N1 MO
T4 N2 MO

11C Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 4. Estadiaje y Grupos pronésticos en Cancer de Mama. AJCC, 82 edicion.
2018[14].

- Variantes histopatoldgicas:

El tipo histoldgico més frecuente es el carcinoma infiltrante de tipo no especial (NST)
(75%), seqguido del lobulillar (15%). El carcinoma infiltrante NST es comdnmente
conocido como carcinoma ductal infiltrante (CDI). Puede afectar a cualquier edad y su
diagnostico se realiza por exclusidn, al no reconocer ningun tipo especifico. EI 70-80%
expresan receptores hormonales y el 15% son Her2 positivos[3,16].

Existen otros subtipos, entre los que destacan aquellos de buen pronéstico (tubular,
cribiforme, mucinoso) o de mal prondstico (medular). Se conocen también otras
variantes como apocrina, células en anillo de sello o metaplasica.

- Grado histoldgico:

Los tumores mamarios pueden tener distintos grados de diferenciacién histoldgica. El
sistema mas aceptado para notificarlo es el Score de Nottingham (modificacion de
Scarff-Bloom-Richardson — SBR), basado en tres parametros: formacion de tabulos y
glandulas, pleomorfismo nuclear y tasa mitotica. Divide los tumores en bien,
moderadamente o pobremente diferenciados. Los tumores poco diferenciados son factor
predictivo de metéstasis a distancia y peor SG.
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- Oftros factores:

La invasion linfovascular (ILV) se define como la presencia de carcinoma en la luz de
pequefios vasos alejados de la masa tumoral principal. Se asocia a metastasis ganglionar
y es un factor prondstico independiente para la recurrencia local o a distancia.

El estudio histoldgico de los méargenes de reseccion es también un dato importante para
el pronostico. En la cirugia primaria por cancer invasivo, se consideran “margenes
libres” cuando no hay tinta sobre las células cancerosas.

Hay otros estudios complementarios que permiten etiquetar el tumor segun la
clasificacion molecular. Se han descrito como datos de buen pronostico, la presencia de
receptores hormonales (estrogénicos o progestdgenos, abriendo la posibilidad
terapéutica hormonal) y la expresion de e-cadherina (molécula de adhesion)[17].

En base a la inmunohistoquimica e hibridacion in situ, la clasificacion descrita por
Perou C et al.[18] distingue los subtipos: Luminal A, Luminal B, HER2 y basal-like.
En la practica clinica, se emplea la “clasificacion subrogada” por IHQ basada en los
receptores hormonales, amplificacién de Her2 y el marcador de proliferacion Ki67
(Tabla 5).

abla Pe Q delo ptipo eCos € gencia aldo ge P 0 o

Incidencia (%) | RE | RP | Her2 | Ki67 (%) Otros
Luminal A 50-60 + + - <14-20 Citoqueratinas 8 y 18
. Alto grado histolégico
Sl £ 15-20 " * i >14-20 Citoqueratinas 8 y 18
Citoqueratinas de tipo

Her2 15-20 - - + Alto luminal
Citoqueratinas basales 5, 14
Basal-like 15-20 - - - Alto y 17
Aumento de EGFR

El crecimiento de las células epiteliales mamarias se estimula por la interaccion de los
estrdgenos con los receptores estrogénicos. La expresion de estos receptores es un factor
predictivo de la tasa de respuesta antiestrogénica. La supervivencia es mayor en
pacientes con tumores con receptores hormonales estrogénicos positivos frente a
aquellos que no los presentan.

Por otro lado, se han descrito como factores de mal pronostico:

e Ploidia: cuantificaciébn del material genético de las células tumorales.
Especialmente la aneuploidia.

e Indice proliferativo: determinado mediante IHQ con marcadores como Ki67
cuando resulta superior a 14%.
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e Receptores de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y sobreexpresion del
oncogen HER-2-NEU: indican un peor prondstico a pesar de que exista una
terapia monoclonal especifica.

e Enzimas proteoliticas de matriz extracelular: presencia de metaloproteasas
(MMP-11) y colagenasa 3.

e Reguladores del ciclo celular: la expresion de p53 se ha sugerido como factor de
mayor recurrencia y menor supervivencia.

1.1.2.2.  Factores Dependientes del Paciente

A parte de las caracteristicas histopatologicas y estadiaje, se conocen otros elementos
con gran influencia sobre el cancer de mama[l1,3,19]. Se han descrito factores
demogréficos, reproductivos, hormonales, hereditarios, relacionados con la propia
glandula mamaria, con los antecedentes personales de las pacientes y dependientes del
estilo de vida. De modo esquematico, se han identificado los siguientes factores de
riesgo, protectores y controvertidos:

- Factores de Riesgo

El cancer de mama es un carcinoma claramente influenciado por el sexo. En el 99% de
los casos se presenta en mujeres, frente a un 1% de varones. La incidencia proporcional
mujer/hombre es 100/1 en todo el mundo.

La edad y el envejecimiento son el principal factor de riesgo conocido para el desarrollo
de cancer de mama, despues del sexo femenino. Su incidencia es maxima entre los 45 y
65 afios, alrededor de los afios perimenopausicos y posmenopausicos. Después, se da un
pico de incidencia entre los 75-79 afios y disminuye posteriormente.

Se conocen otros factores de riesgo, de menor relevancia que los anteriormente
descritos. Entre ellos, cabe destacar una edad de aparicion de la menopausia superior a
50 afos (llega a duplicar el riesgo de cancer mamario), el uso de pastillas
anticonceptivas o terapia hormonal sustitutiva (especialmente con combinaciones de
estrégenos-progestagenos), mutaciones en BRCA 1 y 2, la presencia de casos en la
familia (dos o mas familiares de menos de 50 afios 0 3 6 méas familiares a cualquier edad
elevan hasta 11 veces la posibilidad de cancer mamario), lesiones mamarias benignas
previas (lesiones proliferativas con o sin atipia, carcinoma lobulillar in situ - CLis) o
poseer mamas densas. Se han descrito algunos datos relacionados con la gestacion, entre
ellos finalizar la primera gestacion antes de la semana 33 o una edad avanzada de
primer embarazo, que pueden aumentar el riesgo de cancer mamario. También se han
notificado factores relacionados con la dieta y el estilo de vida, como el sobrepeso u
obesidad, consumir alcohol y/o tabaco, dietas ricas en acidos grasos saturados y carnes,
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déficit de vitamina D, habitar en areas con elevada polucion aérea, tener un trabajo
nocturno (especialmente en mujeres que llevan trabajando mas de 20 afios) y un estatus
socioecondémico alto (entre las posibles causas, se ha propuesto una mayor edad de
primer embarazo, edad mas avanzada, vida sedentaria, dieta rica en grasas, vivir en
areas urbanas o0 un mejor acceso a cuidados medicos).

Por ultimo cabe mencionar el antecedente de haber recibido radiacion previa (debido a
tratamientos de radioterapia, screening o tuberculosis, controles de neumonias, etc.), ya
que ademas de ser factor de riesgo, asocia un mayor riesgo de mortalidad asociada a
cancer de mama

- Factores Protectores

Por otro lado, hay algunos determinantes que disminuyen el riesgo de desarrollar cancer
de mama. Un mayor nimero de embarazos a término reduce la posibilidad, incluso cada
nacimiento puede reducir el riesgo de cancer receptores hormonales positivos hasta un
10%. Una edad de embarazo temprana rebaja el riesgo de desarrollo de cancer mamario
hasta un 23%. La lactancia materna protege, y a mayor numero de meses, mayor efecto
protector, pudiendo incluso asociar un mejor prondstico con mayor supervivencia y
menor tasa de recidiva.

La actividad fisica se ha demostrado también un factor protector en mujeres
postmenopausicas, ademas de reducir la morbimortalidad por cancer mamario.

- Factores Controvertidos

Algunos factores no han podido ser clasificados de forma concluyente por las
discrepancias presentadas en los estudios, pudiendo condicionar un incremento del
riesgo: el grupo sanguineo A y Rh positivo, una edad de menarquia temprana (inferior a
los 12 afios) y un numero de abortos elevado.
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1.2. TRATAMIENTOS QUIRURGICOS SOBRE LA MAMA Y AXILA

La cirugia mamaria ha evolucionado con el paso del tiempo, encaminandose hacia
cirugias cada vez menos agresivas. Actualmente, los tratamientos quirargicos
principales podrian resumirse en mastectomia, cirugia conservadora (CC) y su variante,
la cirugia oncoplastica[3,20].

1.2.1. LA MASTECTOMIA

Hasta los afios setenta, la mastectomia radical descrita por Stewart Halsted era el
tratamiento universalmente aceptado para el cancer de mama (incluso en tumores de
pequefio tamafo). Consistia en extirpar en bloque la mama, ganglios axilares y
musculos pectorales. Posteriormente aparecieron modificaciones, que respetaban el
musculo pectoral.

Existen, aun hoy, algunas indicaciones absolutas para la realizacion de una mastectomia
inicial en lugar de una cirugia conservadora. La mastectomia puede ser el tratamiento
quirdrgico mas apropiado en aquellas pacientes que la prefieran por motivos personales,
cuando la intencidn sea profilactica para reducir el riesgo de cancer de mama y cuando
la cirugia conservadora esté contraindicada:

- Enfermedad multicéntrica con dos o mas tumores primarios en cuadrantes
distintos

- Presencia de microcalcificaciones malignas difusas en la mamografia

- Inadecuada relacién de tamafio tumor/mama

- Margenes persistentemente positivos tras multiples rescisiones

- Imposibilidad de tratamiento radioterdpico. Ya sea por antecedentes de
radioterapia sobre pared toracica y mama que sobrepasen la dosis maxima
tolerada, por embarazo en curso en el primer y segundo trimestre, o por
enfermedades activas del tejido conectivo que afecten a la piel (especialmente
esclerodermia o lupus).

1.2.2. LA CIRUGIA CONSERVADORA

El objetivo es conseguir el control local y regional de la enfermedad, alcanzando
intervalos libres de enfermedad y SG iguales que los conseguidos con tratamientos
mutilantes, ademas de conservar una mama estéticamente aceptable. Su combinacion
con radioterapia ha demostrado cifras de control locorregional y supervivencia libre de
enfermedad (SLE) similares a la mastectomia, como se vera posteriormente.

La evolucién de la cirugia mamaria ha ido de la mano del incremento y mejoria en la
sensibilidad de las pruebas de screening, que ha permitido un diagndstico precoz en un
elevado porcentaje de casos. Bajo el lema “menos es mas” estamos asistiendo a una
clara disminucion de la agresividad quirdrgica, tanto en mama como en axila. La CC se
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considera el gold estandar y representa un indicador de calidad de las Unidades de
Patologia Mamaria (UPM)[21]. Actualmente y de forma genérica, en una UPM el 35%
de las intervenciones son mastectomias, frente a un 65% de cirugias conservadoras. En
nuestro centro, aproximadamente el 80% de las cirugias mamarias por cancer son
conservadoras.

La primera técnica quirurgica conservadora fue la cuadrantectomia. En sus inicios, ello
implicaba la exéresis completa del cuadrante en el que se localizaba el tumor,
incluyendo la piel y la aponeurosis pectoral subyacente. Hoy en dia se realizan
resecciones cuneiformes amplias (wedge resection o wide excision), que incluyen una
porcion de aproximadamente 1cm de tejido sano en torno al tumor, y tumorectomias o
lumpectomias, en las que los margenes estan macroscépicamente libres de tumor[3].

La técnica operatoria se inicia localizando el tumor. Se practican incisiones concéntricas
o radiales (especialmente en cuadrantes inferiores o externos) que facilitan la
extirpacion de la lesion. Permite hacer una reconstruccién con un resultado volumétrico
mamario similar a la mama contralateral.

El resultado estético estd influenciado, entre otras, por la relacion entre el volumen
tumoral frente al mamario, la localizacion de la lesién, la cantidad de tejido resecado, el
tipo de incision, la técnica quirdrgica empleada, la presencia de complicaciones o el uso
de radioterapia.

1.2.3. LA EVOLUCION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO: MENOS ES MAS

La mastectomia no garantiza la ausencia de recurrencia local. Su uso descendio tras la
aparicion de la terapia conservadora de la mama en los afios ochenta y los estudios
publicados, demostrandose que la combinacion de CC y radioterapia muestra unas
cifras de control de la enfermedad local superior al 80%, equiparable a cirugias mas
radicales[22,23].

El ensayo clinico NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-
04[24] publicado en el afio 1977 no hallé diferencias significativas en la supervivencia
entre mujeres tratadas con mastectomia radical de Halsted y aquellas tratadas con
cirugias menos extensas. El ensayo B-06[25] inicialmente publicado en 1985, evalud la
eficacia de la CC de mama en pacientes en estadios I o I, de tamafios <4cm. Se
compararon 3 grupos de pacientes: aquellas tratadas con cirugia conservadora exclusiva,
con CC acompafada de radioterapia externa adyuvante (RTE) o con mastectomia. Los
resultados tras 20 afios de seguimiento se publicaron en 2002[22]. La incidencia
acumulada de recurrencia tumoral ipsilateral fue de 14.3% en pacientes tratadas con CC
y RTE frente a 39.2% en aquellas tratadas con CC exclusiva (p<0.001). No se hallaron
diferencias significativas entre los tres grupos en la SLE, supervivencia libre de
metastasis a distancia 0 SG. La radioterapia se asocié a un descenso en la mortalidad
por cancer de mama; sin embargo, la mortalidad se compensé por el incremento de
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muertes por otras causas. Se concluye que la CC con RTE adyuvante es una terapia
apropiada para cancer de mama.

El Milan Cancer Institute publico en 1981[26] los resultados iniciales al comparar la
mastectomia radical tipo Halsted frente a cuadrantectomia con diseccion axilar y
radioterapia en canceres <2cm de diametro. Tras 20 afios de seguimiento, los resultados
publicados en 2002[23] describieron una incidencia acumulada de recurrencia ipsilateral
de 8.8% en pacientes tratadas con terapia conservadora frente a 2.3% en mujeres
mastectomizadas (p<0.001). No se hallaron diferencias significativas en recurrencia
contralateral ni metastasis a distancia. La mortalidad por cancer de mama fue de 26.1%
tras terapia conservadora frente a 24.3% en mastectomizadas (p=0.8); siendo la
mortalidad por todas las causas de 41.7% y 41.2% respectivamente (p=1). No hay
diferencias en la supervivencia a largo plazo.

La mastectomia frente a terapia conservadora de mama ha sido también valorada en
metaanalisis[27] y en estudios mas recientes, observando que en tumores en estadios
precoces de cancer de mama (CMEP), la terapia conservadora presenta una mejor SG en
casos de ganglios negativos[28], mejor control local[29] y menos metastasis a distancia
en tumores T1[30].

A pesar de los resultados presentados en los estudios previos, a partir del afio 2006 se ha
observado un incremento en el nimero de mastectomias realizadas en estadios iniciales
de cancer de mama[31]. Se sospecha que la cancerofobia y las terapias adyuvantes
requeridas tras una CC, el mayor uso de la resonancia magnética (RM),
recomendaciones médicas o el deseo de la paciente de conseguir una mayor simetria,
estan influyendo en esta tendencia.

1.2.4. ONCOPLASTIA

La cirugia oncoplastica[3] nace de la union de los conceptos de la cirugia oncoldgica
(exéresis del tumor consiguiendo unos margenes libres) sumada a principios de cirugia
plastica, mediante la utilizacion de diferentes patrones que varian en funcién de la
localizacion tumoral, grado de ptosis y tamafio mamario. La cirugia se acompafia de una
remodelacion de la glandula afecta y permite la simetrizacion contralateral. Esta
modalidad terapéutica puede mejorar la forma o posicion previa de la mama,
acompariandose de un alto grado de satisfaccion de las pacientes.

Presenta una serie de limitaciones y complicaciones destacables. ElI despegamiento y
remodelacion glandular puede ocasionar la devascularizacion de los pediculos,
provocando isquemia o necrosis de algunas porciones de tejido. En el caso de precisar
una rescision, el resultado estético puede deteriorarse considerablemente. Los
tratamientos adyuvantes pueden también deteriorar la cosmesis: el tamoxifeno puede
incrementar el volumen y peso mamario, favoreciendo la ptosis (especialmente de la
mama sana); por otro lado, la radioterapia disminuye el tamafio mamario y fija la altura
del complejo areola-pezdn; ambos tratamientos alteran la simetria.
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1.2.5. MANEJO QUIRURGICO DE LA AXILA

El tratamiento de la axila en el cancer de mama también ha seguido el principio de
“menos es mas”. La linfadenectomia axilar (LA) reglada era, hace décadas, la técnica
para estadificar y para tratar[20].

Las células tumorales de los tumores sélidos migran de forma secuencial a través de los
canales linfaticos aferentes a los ganglios iniciales. Basandose en este principio, se
desarrolla la técnica de localizacion del ganglio centinela, empledndose inicialmente en
melanoma y posteriormente en cancer de mama[32].

En la LA habitualmente se extraen 15-20 ganglios y se analiza el corte central de cada
ganglio, mientras que con la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) se examinan
solamente aquellos marcados con actividad isotopica detectados en quiréfano,
generalmente entre 1y 3.

La BSGC ha reemplazado a la LA, y es actualmente la técnica estandar para la
estadificacion ganglionar en casos sin afectacion axilar clinica y ecogréfica. Es un
procedimiento seguro, reproducible, con menor morbilidad y fiable para el diagnostico
y obtencion de informacién pronéstica. Las recomendaciones de tratamiento en funcion
de la afectacion ganglionar se resumen en la siguiente tabla (Tabla 6) extraida de Garcia
Novoa A et al. 2017[33].

Grado de Estudios que
] Recomendacion ) . recomen- avalan la
ganglionar evidencia i i
dacion recomendacion

Afectacion Nivel de

Observacion, seguimiento, sin Milan[34],
pNO radioterapia ni linfadenectomia 1A A NSABP B32[35],
axilar GIVOM[36]
IBCSG-23[37],
; - - AATRMI[38],
pN1mi Observacion, seguimiento 1A A ACOSOG-
Z0011[39]
N1 i6 imi
; O et
N1 radioterapia axilar IB B Z00L1[39),
i (La radiotera i: axilar presenta AMAROSI40],
pra axiiar p OTOASOR[41]
menor tasa de linfedema)
Linfadenectomia axilar + Ragaz[42],
PN2-N3 radioterapia axilar IA A DBCGI[43]
Tabla 6. Recomendaciones terapéuticas en dependencia de la afectacién ganglionar

Ante pNO no es necesario tratar la axila mediante cirugia o radioterapia[34—36].
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Ante pacientes con micrometastasis, algunos estudios no han hallado diferencias entre
pPNO y pN1mi en SLE o SG, y recomiendan la observacion, ya sea tras CC como
mastectomia[37-39].

En caso de macrometastasis limitada a 1-3 ganglios, existe controversia y no se poseen
otros criterios que permitan identificar qué pacientes N1 son de alto riesgo de recaida
axilar. La muestra del estudio ACOSOG-Z0011[39] presentd predominantemente
tumores luminales y con micrometastasis, indicando que en este grupo la omisién de
LA en la CC es segura. En los estudios AMAROS[40] y OTOASOR[41] se propone
sustituir la LA por la radioterapia axilar, sin concluir si en todas las pacientes con
ganglio centinela metastasico sin linfadenectomia, es necesario irradiar los 3 niveles
axilares y el area supraclavicular.

En el momento actual, son multiples los ensayos clinicos en evolucién con el objetivo
de aportar mas datos sobre el manejo en pacientes con afectacion ganglionar pN1,
comparando el seguimiento, la LA o la radioterapia axilar. Entre ellos se encuentra el
estudio OPTIMAL (NCT02335957)[44] que finalizard en 2022. Recluta pacientes con
CC ypNL1sin LA, evaluando la radioterapia axilar frente a seguimiento.

Ante pN2-N3, la recomendacion terapéutica es la de realizar una LA y radioterapia
axilar.
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1.3. RADIOTERAPIA

La radiacion ionizante en cancer puede ser empleada con fin curativo y paliativo, en
dependencia del estadio de la enfermedad[45]. Se distinguen tres categorias en
dependencia de la fuente de radiacion:

o Radioterapia externa: la radiacion se genera a distancia en un dispositivo externo
al organismo y actda en el interior del mismo. Se distinguen varias modalidades,
entre ellas la radioterapia tridimensional conformada (3D-RDT), radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) o radioterapia con particulas pesadas.

o Radioterapia interna o braquiterapia: se divide en intersticial e intracavitaria o
intraluminal. Se emplea radiacion sellada implantada en el propio tumor o en el
tejido circundante. Los implantes pueden ser permanentes o temporales,
empleando diferentes vectores y radioisotopos.

o Radioterapia sistémica: se emplea material radiactivo no sellado por via oral o
intravenosa (utilizado en ocasiones en cancer de tiroides o en el tratamiento del
dolor cuando el tumor se ha diseminado a huesos).

1.3.1. RADIOTERAPIA ESTANDAR EN CANCER DE MAMA.

En el tratamiento estandar, la cirugia conservadora se acompafia de radioterapia externa
de toda la mama (RTE), de la pared toracica (radioterapia postmastectomia) y de la
axila en dependencia del estadiaje y de otros factores pronosticos[45-47].

La dosis recomendada es de 45-50Gy administrados en 25 fracciones diarias (1.8-
2.0Gy) durante 4.5-5 semanas, seguida de un refuerzo o “boost” de 10-16Gy en el lecho
tumoral en los casos de CC, pudiéndose administrar mediante diferentes técnicas
(radioterapia externa, braquiterapia, radioterapia intraoperatoria)[46,47].

En tumores de estadio inicial y CC, se han desarrollado dos modalidades de tratamiento
que permiten acortar la duracion del mismo: la irradiacion acelerada (AWBI) y la
irradiacion parcial acelerada (APBI).
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1.3.2. IRRADIACION PARCIAL ACELERADA

Se ha constatado que cerca del 90% de las recurrencias locales tras una CC se dan en el
lecho tumoral o en la proximidad a 1-2cm[48,49]. De hecho, la tasa de recurrencia local
en tejido alejado del lecho es del 4%, porcentaje muy proximo al riesgo de desarrollar
cancer de mama contralateral[47]. Holland[50] demostré que los focos tumorales que se
extendian 4cm mas alla de la lesion inicial, se daban Unicamente en el 7-9% de las
piezas de mastectomia.

De ahi surgidé un nuevo paradigma, la APBI, que permite irradiar el tejido proximo a la
cavidad quirargica. De esta forma la radiacion se dirige de forma méas directa,
permitiendo emplear dosis superiores al tratamiento convencional en menor nimero de
fracciones y con una menor duracion.

Se puede aplicar mediante un haz externo o mediante braquiterapia. Entre las técnicas
de radioterapia desarrolladas para APBI se distinguen:

o Braquiterapia intracavitaria: se emplean dispositivos con una fuente de
irradiacion conectada a un balon inflable que se inserta en la cavidad quirdrgica
durante la cirugia (técnica abierta) o posteriormente empleando una guia de
ultrasonidos (técnica cerrada). Se administran habitualmente 34Gy en 10
fracciones, 2 veces al dia durante 5 dias manteniendo una distancia de seguridad
de 1cm con respecto a la piel. Para ello, los dispositivos que se emplean son
MammoSite® (emplea Iridio-192, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2002), Axxent® (aprobado por la FDA en 2006),
Contura (aprobado por la FDA en 2007) o SAVI®.

o Braquiterapia intersticial de baja (LDR) o alta (HDR) dosis. Se colocan 10-20
catéteres mediante visualizacion directa en la cavidad quirdrgica y en el tejido
adyacente durante la cirugia. Las fuentes radiactivas se insertan temporalmente
para irradiar el lecho y un margen de 1-2cm, siendo el Iridio-192 la mas
habitual. La duracion del tratamiento es de 5-8 dias.

o Radioterapia tridimensional conformada (3D-CRT): técnica de radiacion de haz
externo en la cual se generan imagenes tridimensionales detalladas del tumor,
aplicando la radiacién con mayor precision y permitiendo el uso de dosis méas
elevadas. La dosis total habitual es de 36-38.5Gy, administrada en 10 fracciones,
2 veces al dia y durante un periodo de 5 dias.

o Radioterapia de intensidad modulada (IMRT): es una forma de 3D-CRT que
permite modificar la intensidad de cada haz de radiacion, obteniendo una mejor
distribucion de la dosis.
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1.3.3. CRITERIOS DE SELECCION PARA APBI

La GEC-ESTRO (Groupe Européen de Curiethérapie - European Society for
Radiotherapy & Oncology)[51] y la ASTRO (American Society for Radiation
Oncology)[52,53] aprobaron una serie de criterios para establecer aquellas pacientes
candidatas para ser tratadas mediante APBI fuera de ensayos clinicos, aquellas en las
que se podria aplicar con precaucion e individualizando el tratamiento, o aquellas en las
que se desaconseja su uso. Los criterios de “conveniencia” para aplicar la APBI se
describen en la Tabla 7.

GEC-ESTRO
2010[51)

Factores Criterios Criterios Criterios
Edad >50 aflos > 60 afos >50 aflos
Carcinoma ductal Carcinoma ductal .
. . o . Carcinoma ductal
. . infiltrante, mucinoso, infiltrante, mucinoso, o
Histologia - - infiltrante,
coloide, tubular o coloide, tubular o variantes. CDis*
medular medular '
Cancer Ic_Jbullllar in Permitido Permitido
situ
*, <2.5cm, grado
, .. nuclear bajo o
Cancer ductal in situ Ausente Ausente intermedio,
margenes >3mm
Grado 1-3 1-3
Tamafio T pT1-2 <30 mm pT1 <20 mm | Tis 0 T1<20 mm
N pNO pNO
Margenes Negativos > 2 mm Negativos > 2 mm
Centricidad Unicéntrico Unicéntrico
Focalidad Unifocal Unifocal
. Compa: Ausente Ausente
intraductal extenso
Invasioén linfovascular Ausente Ausente
Receptores hormonales +/- +
Quimioterapia NO NO
neoadyuvante
Mutacion BRCA 1/2 No especificado Ausente
Tabla 7. Criterios de seleccion para APBI en Cancer de Mama
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Segun estas organizaciones, se describe un grupo de pacientes al que se podria aplicar la
terapia APBI con precaucion e individualizando los casos. Son:

- Edad: 50-59 afios

- Tamafio tumoral: 2.1-3.0cm

- Margenes <2 mm

- Invasion linfovascular limitada o focal

- Receptores estrogénicos negativos

- Tumor multifocal que se comporta clinicamente como unifocal con un tamafio
total de 2.1-3.0cm

- Carcinoma lobulillar invasivo (CLI)

- Componente intraductal extenso < 3 cm

Se desaconseja el uso de APBI en aquellas pacientes:

- Edad < 50 afios

- Mutacién del BRCA 1/2 presente

- Tamafio tumoral > 3cm

- T34

- Margenes positivos

- Invasion linfovascular extensa

- Multicentricidad

- Multifocalidad con un tamafio total > 3cm
- Componente intraductal extenso > 3cm
- pN1, pN2, pN3

- Ausencia de diseccion ganglionar

- Tratamiento neoadyuvante

La APBI consta actualmente como una modalidad terapéutica en las guias NCCN
2020[54]. Se incluye como tratamiento del CDis TisSNOMO acompafado de
lumpectomia en casos de grado nuclear bajo o intermedio, tamafio tumoral <2.5cm y
margenes quirdrgicos libres de > 3mm. También representa uno de los algoritmos
terapéuticos del cancer de mama T1-3 sin afectacion axilar en pacientes seleccionadas
de bajo riesgo, tomando los criterios actualizados ASTRO 2017[53] para definir
aquellas pacientes “aceptables”.
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1.3.4. RESULTADOS DE TECNICAS APBI

Los datos obtenidos de los estudios mas relevantes sobre APBI se resumen en la Tabla
8, extraida parcialmente de Tom et al. 2019[55].

Tabla 8. Resultados de técnicas APBI

Tamafio | Seguimiento

Técnica Ensayos aleatorizados ~ Recurrencia local
muestral (afios)
| Ntional Institute of 258 102 | 5.9% APBI vs. 5.1% WBI
Braquiterapia Oncology[56]
intersticial GEC-ESTRO[57] 1,184 5 1.4% APBI vs. 0.9% WBI
NSABP B-39[58] 4,216 10.2 4.6% APBI vs. 3.9% WBI
RAPID[59] 2,135 8.6 3.0% APBI vs. 2.8% WBI
3D-CRT Barcelona[60] 102 5 0% en ambos brazos
NSABP B-39[58] 4,216 10.2 4.6% APBI vs. 3.9% WBI
0.5% APBI vs. 1.1% WBI
IMPORT LOWI[61] 2,018 6.2 vs. 0.2% SIB
IMRT University of
Florence[)(/SZ] 520 5 1.5% en ambos brazos
APBI: Irradiacion parcial acelerada de la mama. IMRT: radioterapia de intensidad modulada. SIB: boost
integrado simultdneo. WBI: irradiacién completa de la mama.

1.3.5. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

La Radioterapia intraoperatoria (RIO) es una técnica que permite administrar durante la
intervencion quirdrgica una Unica dosis de radiacion dirigida y directa sobre el lecho
tumoral. El objetivo es mejorar el control local de la enfermedad y disminuir la
toxicidad por la menor irradiacion de los tejidos sanos[45].

Al igual que otras técnicas de APBI, la aplicacion de RIO en el lecho tumoral se basa en
que hasta el 90% de las recurrencias del cancer de mama se localizan a 1-2 cm del lecho
quirdrgico.

A diferencia de otras técnicas de APBI, cuyo tratamiento esta centrado en un cuadrante
de la mama, el tratamiento con la R1O se administra en el mismo lecho tumoral[63].

Esta técnica ofrece otras ventajas sobre la radioterapia convencional, ya que permite
excluir del campo de irradiacion tejidos sin afectacion tumoral y estructuras sensibles.
Presenta una bioequivalencia 2-3 veces superior a la dosis administrada de forma
fraccionada convencional. Se elimina la demora entre cirugia y radioterapia, ya que se
ha demostrado que un retraso superior a 8 semanas en la administracion de la
radioterapia tras una CC incrementa el riesgo de recurrencia local a 5 afios[64]. Con la
RIO, también se asegura que las pacientes completan el tratamiento radioterapico; se ha
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descrito que hasta el 21.7% de las pacientes que deben recibir un tratamiento con RTE
no acuden a las sesiones fijadas o no completan el tratamiento, asociando un mayor
riesgo de recidiva, inferior SG y SLE[65]. Gracias a administrarse en una Gnica dosis, se
reducen los tiempos médicos y de tratamiento por paciente, disminuyen los tiempos de
espera y el nimero de visitas. Todo ello mejora la calidad de vida de las enfermas,
ademas de generar un menor impacto psiquico y psicolégico.

Se elimina también el riesgo de pérdidas geograficas. Se ha estimado que en el 70% de
los casos puede perderse parcialmente el volumen blanco de la radioterapia externa, mas
aun en el caso de la cirugia oncoplastica. Los clips colocados intraoperatoriamente en la
cavidad habitualmente se desplazan, lo que dificulta la definicion de la extensién del
lecho tumoral para la RTE[66]. En el caso de la cirugia oncoplastica, la movilizacion
del tejido glandular y las cicatrices hacen perder las referencias del lecho tumoral a la
hora de administrar la terapia, encontrandose ademas habitualmente alejadas de su
posicién inicial [63]. Esto plantea un reto a la hora de administrar una radioterapia
externa. Por otro lado, las complicaciones tras esta cirugia pueden impedir la
administracion de una radioterapia en unos plazos admisibles[63,64]. Sin embargo, la
asociacion de cirugia oncopléastica y RIO evita estos problemas al irradiarse el lecho
antes de ser remodelado, en el mismo acto quirargico.

La RIO presenta también una serie de inconvenientes. Se desconoce el estado
patoldgico final de los margenes de reseccion, no puede aplicarse en todas las pacientes
por la localizacion tumoral o tamafio mamario y se requiere un equipo multidisciplinar
especializado coordinado.

1.3.5.1. RIO: una opcion frente a la mastectomia

Se ha postulado que la RIO es una herramienta que permite disminuir el nimero de
mastectomias, principalmente en estas poblaciones: pacientes con un menor
ofrecimiento/cumplimiento del tratamiento radioterapico (pacientes ancianas y/o que
viven alejadas de centros de radioterapia) y en pacientes que presentan una recidiva y
han sido radiadas previamente.

- Las pacientes ancianas

En pacientes ancianas, el cancer de mama se presupone menos agresivo, principalmente
debido a la mayor cantidad de tumores hormono-sensibles. Se observo que omitir la
radiacion en este grupo afectaba la tasa de recidiva local con escaso efecto de la
hormonoterapia (HT) como tratamiento adyuvante; en caso de pacientes ancianas con
buen estado general, el riesgo de recidiva local se multiplica por 5, aunque no afecte las
cifras de supervivencia[67-69]. En la practica habitual, se ha observado un menor
ofrecimiento de RTE a las pacientes mas ancianas[70], optandose por tratamientos mas
agresivos (mastectomia)[71].
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- Distancia a Centros de Radioterapia

Otro factor que contribuye a esta actitud terapéutica es la distancia a los centros de
hospitalarios de referencia con Servicios de Oncologia Radioterépica. Las tasas de
mastectomia en poblacion que reside lejos de estos centros, son mayores frente a
aquellas localizadas en proximidad[71-73]. Asi, en algunos hospitales se observé que la
RIO era empleada especialmente en pacientes mas propensas a Viajar largas
distancias[74].

La RIO puede ganar popularidad en la poblacion anciana rural y resultar una opcién
terapéutica de gran utilidad en este contexto.

- Enfermedad recurrente

La mastectomia sigue siendo el tratamiento estandar ante la enfermedad local
recurrente. Por un lado, la CC no acompafada de radioterapia presenta unas tasas de
recidiva inadmisibles (SLE del 52.7% a 5 afios)[75], y por otro, se desconoce la
toxicidad que puede presentar la RTE en una mama previamente radiada. Ante este
problema, se ha propuesto la CC acompafiada de APBI como una opcion. Se han
descrito series retrospectivas de aplicacion de RIO en recidivas, presentando tasas muy
bajas de toxicidad grave y una recurrencia local del 11% tras 2 afios de seguimiento[76]
y del 7.9% tras 4.8 afios de seguimiento[77].

1.3.5.2. Radiobiologiay RIO

El dafio por radiacion sobre el ADN puede producirse por lesion directa, tras colision
con el ADN, o mas frecuentemente por accion indirecta (tras la creacion de radicales
libres formados al interaccionar con H,0O)[45].

La dosis bioldgica efectiva representa la dosis calculada requerida para alcanzar cierto
nivel de efecto cuando la dosis total se administra en muy pequefias fracciones. Los
factores que la determinan son la calidad de radiacion, dosis de radiacion, numero de
sesiones, dosis total y sistema bioldgico.

Se estima que una dosis de RIO presenta una efectividad bioldgica equivalente a la
administracion convencional de una dosis de radioterapia externa fraccionada de 2 a 3
veces superior, es decir, una dosis de 20Gy de RIO equivale a la administracion de 40-
60Gy de forma convencional.
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1.35.3. Modalidades de RI1O

Se puede aplicar como modalidad tnica de tratamiento o como “boost”, refuerzo o
sobreimpresion del tratamiento convencional de RTE.

Dependiendo del equipo de radiacion empleado, existen dos posibilidades:

- Irradiacién con transporte del paciente: uso de aceleradores fijos localizados en
bunquers o salas blindadas de radioterapia.

- Irradiacion sin transporte del paciente: empleando aceleradores portatiles en un
quiréfano normal.

Dependiendo de la técnica y fuente de energia empleada se distinguen otras dos
posibilidades:

- RIO: emplea como fuente de energia rayos X de 50kV. Se lleva a cabo una CC
con aplicacion posterior del dispositivo sobre la cavidad quirdrgica. Se aplican
20Gy en una unica dosis. El dispositivo mayormente empleado es Intrabeam®
(aprobado por la FDA en 1999).

- RIOe: emplea como fuente de energia haces de electrones de 3-10MeV. Se
administra una dosis de 21Gy. Los dispositivos empleados son Liac®,
Mobetron®, Novac-7® o Elekta SL.

En la Tabla 9, se recogen las principales caracteristicas de los dispositivos aprobados
por la FDA y la CE (Conformité Européene — European Conformity) para su uso como
RIO.

Tabla 9. Dispositivos aprobados para Radioterapia intraoperatoria (extraido de Esposito E

2015[63])
Dosis en Dosisa 1cm Tiempo de Tiempo
Dispositivo Fuente superficie de Aplicador | tratamiento afadido a la
(Gy) profundidad (min) cirugia (min)
Electrones a Tubo
Novac? 3.9 MeV 21 3 MeV Perspex 2 30-45
Electrones a Tubo
Mobetron 4-12 MeV/ 15-16.8 4-6 MeV sélido 2 30-45
Intrabeam | 0KV fayos- 20 5-6 Esfera 20-45 30-45
X solida
-kV - ¢
XofteBx | 0KV rayos 20 9-10 Cateter 17-26 30-50
X balon
H.A.M.
HDR 1921r 18 <10 disco 20-40 Hasta 60
Silastic
HDR : high-dose-rate
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1.3.5.4. Bases de la RIO como Monoterapia: estudios ELIOT, TARGIT y otros
- Estudio ELIOT

El Dr. Veronesi ha sido un autor fundamental en el desarrollo y publicacion de articulos
sobre RIO empleando fuentes de electrones. Uno de los primeros articulos con gran
relevancia fue una serie de 1822 pacientes tratadas con RIOe en el 2010[78]. A
posteriori, Leonardi M et al. categoriz6 estas pacientes tratadas en 3 subgrupos, de
acuerdo con la clasificacion ASTRO[79] y GEC-ESTRO[80]. La recurrencia local a 5
afios resulto, segln la clasificacion ASTRO: 1.5% en grupo “adecuado (suitable)”, 4.4%
“con riesgo (cautionary)” y 8.8% “no adecuado (unsuitable)”. Segln la clasificacion
GEC-ESTRO, la recurrencia a 5 afios fue: 1.9% bajo riesgo, 7.4% riesgo medio y 7.7%
riesgo alto. El alto riesgo de recurrencia de los grupos bajo y medio de la GEC-ESTRO
podrian explicarse por la diferencia de criterios de seleccion empleados por cada
sociedad [63].

Fue en 2013 cuando Veronesi publicé el estudio crucial: ELIOT[81]. Se trata de un
estudio prospectivo unicéntrico randomizado fase Il de equivalencia iniciado en
noviembre del afio 2000. El objetivo era comparar la aplicacion de 21Gy en una unica
dosis de RIOe empleando la técnica ELIOT frente al tratamiento convencional RTE
(Tabla 10).

Se emplearon los aceleradores lineales de electrones Liac® y Novac/®. Son
dispositivos moviles que pueden ser empleados en salas no blindadas. Liberan
electrones a 4 energias diferentes: 3, 5, 7y 9 MeV. La dosis media en la superficie es de
19.87Gy. Al administrar la terapia, el tejido mamario debe ser liberado de la piel que
recubra y del musculo pectoral. Se coloca un disco de aluminio-plomado sobre la
superficie del musculo pectoral mayor para prevenir la irradiacion de estructuras
intratoracicas. Una importante desventaja de esta técnica es la necesidad de movilizar el
sobrante tejido mamario para la colocacion del disco[63]. La mama liberada es suturada
temporalmente sobre el disco metalico. El tiempo completo de irradiacion es de 2
minutos, pero afiade de 30-45 minutos de procedimiento quirargico.

En el estudio ELIOT[81], la recurrencia local del grupo radioterapia intraoperatoria no
debia superar el 7.5% a 5 afios para considerar ambas técnicas equivalentes. Se
incluyeron pacientes con edades comprendidas entre 48-75 afios, tumores ductales y
lobulillares, T1-2, <2.5cm con indicacion para CC.

Un total de 1305 pacientes fueron randomizadas. En el ensayo se decidié complementar
con 25 sesiones de RTE Unicamente en aquellos pacientes del grupo ELIOT que
tuviesen méas de 4 ganglios afectos en la anatomia patolégica definitiva. Por tanto,
aquellas pacientes del grupo ELIOT con margenes inferiores a 1mm, componente de
carcinoma ductal in situ (CDis) extenso, CLI ¢ 1-3 ganglios afectos no recibieron RTE.

Las pacientes que recibieron RIOe fueron 651. La tasa de recurrencia local a 5 afios fue
del 4.4% en el brazo ELIOT frente al 0.4% en el brazo RTE (p=0.0001), tras un
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seguimiento de 5.8 afios. La supervivencia a 5 afios fue del 96.8% y 96.9%
respectivamente (p=0.59).

El riesgo de recurrencia local a 5 afios en pacientes con al menos, un factor
desfavorable, fue del 11.3% frente al 1.5% en aquellas que no los presentaron
(p<0.0001). Los factores desfavorables hallados fueron lesiones superiores a 2cm, con 4
0 mas ganglios afectos, tumores poco diferenciados (grado 3) y receptores hormonales
negativos. El 8.1% (53 de 651 pacientes) presentd CLI, lo cual es criterio de exclusion
habitual para las técnicas de APBI. La gran diferencia de recurrencia local en los grupos
de bajo y alto riesgo, hace considerar su aplicacion Unicamente en pacientes
cuidadosamente seleccionadas. Las complicaciones de la técnica se desarrollaran
posteriormente.

- Otros estudios RIOe

En la Tabla 10 se recogen los principales estudios (ensayos clinicos y series de casos)
en los que se ha empleado una fuente de electrones como radioterapia intraoperatoria.

Cabe mencionar otro dispositivo de RIOe empleado en varios articulos, Mobetron®,
otro acelerador lineal de electrones capaz de emitir haces a 4, 6, 9 y 12MeV, con una
profundidad que oscila entre 1-4cm. El tiempo total de irradiacion es de 2 min[63].

Destaca la serie de Petit J et al. 2009[82] por el numero de pacientes, aunque se trata de
pacientes tratadas con mastectomia ahorradora de piel y pezén. Por ello, resulta dificil
extrapolar los resultados oncoldgicos a una CC. En cuanto a series de CC y RIOe
destacan los estudios de Cedolini C et al. 2014[83], Gondim G et al. 2019[84] y Frasson
A et al. 2019[85], con un seguimiento de 5.8, 6.9 y 10 afios. La recurrencia local es del
2%, 5.4% y 17.6% respectivamente. En la serie de Frasson, el 13.9% de los casos
presentd CLI, 11.7% de los tumores fueron Her2(+) y 7.3% triples negativos, el 3%
presentd un tumor >3cm, y el 83.6% no tuvo afectacion ganglionar axilar. Los autores
concluyen que la alta recurrencia local puede estar en relacion con las caracteristicas de
sus pacientes, como edad avanzada, tamafio tumoral, afectacion ganglionar y cancer de
mama previo. Describe los porcentajes de eventos oncolégicos en funcién a afectacion
ganglionar, tamafio tumoral y presencia o no de receptores hormonales sin realizar un
analisis estadistico al respecto. Tampoco describe el porcentaje de pacientes con cancer
de mama previo, el porcentaje de tumores > de 3cm es Unicamente del 3%, la ausencia
de afectacion ganglionar es muy similar a la del estudio TARGIT-A[86] (84%, se
desarrollara posteriormente) y la edad avanzada es un criterio favorable para poder
aplicar la R1O. Por tanto, se trata de conclusiones cuestionables. Remarca una SG a 10
afos del 82.8%.
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- Otros estudios RIO (Tabla 11)

Algunos estudios recientes no describen el dispositivo empleado o agrupan pacientes
tratadas con ambas fuentes de energia. La serie de cohortes comparadas descrita por
Crown A et al. 2017[87] destaca por la descripcion de la asociacion de RIO y cirugia
oncoplastica en 162 pacientes, aungue no se notifican resultados oncoldgicos. El estudio
de Lei J et al. 2020[88] compara 686 pacientes tratadas con RIO frente a 2744 tratadas
con RTE extraidas de la base de datos SEER 18 (Surveillance, epidemiology, and end
results), con seguimiento de 1.2 afios, y describe una mayor mortalidad global y
especifica del tratamiento con RTE convencional.
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Tabla 10. RIOe Monoterapia (ELECTRONES)

Tamafio Segui- Recurrencia Supervivencia Mortalidad
. Tipo de Estado Otros . L. _g Recurrencia . . Metastasis P - total (%) /
Estudio estudio tumoral s criterios Dispositivo miento local (%) (%) regional/ganglionar (%)(%) (%) / (n° afios) B
~ 0) (% 0)($%
(cm/T) (afios) (%) (%) (%) %
(%)(s5)
Petit J Serie ELIOT: 1.6 ELIOT: 3.5 ELIOT: 05
2009[82] casos 1 1001 Tis, 1-3 NO -2 NSM 46 16 - (MeV) - 1.7 RTE: 0.5 - RTE: 4 - RTE: 0
comp
Veronesi U Serie . SG:89.7/ (10)
2010[78] casos 1 1822 <25 - Uc 58 16-21 Novac?7, Liac 0 3 23 (3) 1(3) 1.4 (3) SLE : 94.6 (10) 25/(1.5)
Candidatos: o o >50a (100%) SG:98.6
573 <3(100%) | pNO (100%) | (p, (90.2%) 19 22 14 SLE: 90.8
Leonardi M . pNO >50a (54.9%) SG:97
. < 0,
2013[80]* Posible: 468 | <3(100%) | 5750y | cDI (67.79%) 4 07 L7 SLE: 85.9
. <3 >pN2a >50a (71.2%) SG:94.4
Contraindic:767 (95.3%) (33.2%) CDI (82.7%) 7.7 13 3.9 SLE: 815
Serie
Sapalicle casos 1 30 (60) < - >45a 641 | 21 Philips SL75/10 . 2 . ; ; ; ;
2011[89]
comp
- Serie
Rampinelli C .
2011[90] casos 1 95 (178) <25 - 62.4 21 Liac - 1 - B B B B
comp
IntraM Serie RT previa por .
201101] casos 1 43 T1-2 linfoma 46 17-21 Novac?7, Liac 43 9 (4.3) 7 9/(7)
>50a, RH+,
Maluta S
Fase 2 1 226 <3 NO-2 Uc, CDIly 63 21 Mobetron 0 3.8 0 0.4 (2) 0 SG:100 0/0
2012[92] .
variantes
Zhou S . . RIO: 2.8 RIO: 2.8 RIO: 1.4
2012[93] Cohortes 1 72 (143) <25 cNO >40a - 19-21 | VarianClinic23EX - 2.7 RTE: 1.4 - RTE: 2.8 - RTE: 0
Veronesi U >48 y <75 a,

2013 Fase 3 1 1.305 25 NO-2 colufcLl | 57 21 Novac? 4 58 4.4v50.4 (5) 1.0vs0.3 (5) 5'1(‘; 48 sco68/ () | o2 le 8’5 81
(ELIOT)[81] <2.5cm :
Vanderwalde

N 2013 [94] Fase 2 1 53 <3 cNO 63 15 Mobetron - 3.4 15.1 (6) 2 2 SG:94 5710
Lemanski C >65a. CDI. . SG:100 (6)
<
2013[95] Fase 2 1 42 <2 pNO RH+. 72 23 Saturne 43,Varian 6 7.1 SLE: 927 (5)
>40a. CDI o
Philippson C variantes. SG:98.9
<
2014[96] Fase 2 1 200 <2 pNO Margen 61 21 Mobetron 1.9 0.5 0 0 SLE: 976 1/0
>1mm
Hanna SA SG:97.8
2014[97] Fase 2 1 152 <3 cNO >40a. 58.3 21 LINAC 4.2 3.7 (5) SLE: 925 2/13
Cedolini C 18-80a. CDI.
Fase 2 1 73 <3 pNO-N1mi Margen 63.6 21 Liac - 5.8 2 (6) 13 S5G:98.7 13/13
2014[83]
>5mm
RIO: radioterapia intraoperatoria. RTE: radioterapia externa convencional. RH: receptores hormonales. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. A: afios. Margen: margen tumoral en pieza anatomopatolégica definitiva. SG: supervivencia global.
SLE: supervivencia libre de enfermedad. -: dato no especificado.Uc: unicéntrico. Uf: unifocal. NSM: mastectomia ahorradora de piel y pezon. ¥: n° de pacientes RIO (n° total de pacientes incluidos en el estudio) (g): incluido entre paréntesis el nmero de afios a riesgo del
evento correspondiente. * Estudio realizado con datos obtenidos de Veronesi U 2010[78] agrupando los pacientes por categorias GEC-ESTRO. %: datos exclusivamente de pacientes “suitable” para terapia RIO.
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Mortalidad total

. Tamafio Edad Segui- . Recurrencia o Supervivencia
. Tipo de Estado o . . Recurrencia . . Metastasis o o
Estudio estudio tumoral anglionar Otros criterios media miento local (%) () regional/ganglionar (%)() (%) / (n° afos) (%) / especifica
emm) | 9" (afios) (afios) o (%) () O %) (%)(%5)
Cedolini C : 18-80a. CDI. . .
2014[83] Fase 2 1 73 <3 pNO-N1mi Margen >5mm 63.6 21 Liac 5.8 2 (6) 13 SG:98.7 1.3/13
Wang X
< - . .
2015[98] Fase 2 1 36 3 pNO-N1 46.9 20 Mobetron 43 4 0 0/0
Kawamura >50a, .
M 2015[99] Fase 1-2 1 32 <25 pNO Margen (-). 65 19-21 Mobetron 6 0 0 0 SG:100 0/0
>50a. RH+.
Takanen S Serie 298 X .
< - <209 - .
2017[100]% retros 1 758) <2 pNO-N1mi Ki67<20%. G1 21 Novac 7 5.2 2 0.7 0.3 SG:96.3
2.CDI.
Serie
Jacobs D 267
< > - - - - -
2018[101] casos 2 @73) <3 cNO >60a. 67 233 Mobetron 0.3
comp
SorrentinoL | o 140 RIO: 2.1 RIO: 2.1 RIO: 0.7
1 < N >50a. CDI . 21 Liac, SIT 2.2 e o e
2018[102] Ezi’;’; (360) = pNO =50a. € 68.5 iac, S RTE: 0.5 RTE: 3.2 RTE: 0.5
Avci G Serie >50a,Uf, RH+,
< -
2019[103] casos 1 21 <2 pNO G12 64 21 Mobetron 3 0 0 0 4710
. >50a.
Sawaki M Serie 129
2019[104] casos 3 (142) <25 NO Margen (-). 63.6 21 Mobetron 5 31 - - - -
>lcm
Frasson A Serie Philips .
2019[85] casos 1 75 <25 - >44a. 65.8 21 SL75-10 10 17.6 2.9 5.9 SG:82.8 (10)
Gondim G Serie 1 147 3 NO-1 CDI y variantes 59 21 | 2100 Varian 6.9 5.4 . ; SG:95.1 (6.9) ;
2019[84] casos = y : ' o2 (-
RIO: radioterapia intraoperatoria. RTE: radioterapia externa convencional. RH: receptores hormonales. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. A: afios. Margen: margen tumoral en pieza anatomopatolégica definitiva. SG: supervivencia global.
SLE: supervivencia libre de enfermedad. -: dato no especificado.Uc: unicéntrico. Uf: unifocal. NSM: mastectomia ahorradora de piel y pezén. ¥: n° de pacientes RIO (n° total de pacientes incluidos en el estudio) (§g): incluido entre paréntesis el nimero de afios a riesgo del
evento correspondiente
* Estudio realizado con datos obtenidos de Veronesi U 2010[78] agrupando los pacientes por categorias GEC-ESTRO. ®: datos exclusivamente de pacientes “suitable” para terapia RIO.

Tabla 11. RIO Monoterapia (No especificado/mezcla)*
EELD Estado Otros =) Dosis R Seguimiento Recurrencia REGITRTAE Metastasis Supervivencia OGS
Articulos Centros tumoral ganglionar . mgdla Gy) Dispositivo adyuv (afios) local (%) regional/ganglionar ) (%) / (n° afios) total _( %) |
LeiJ Cohortes SEER 686 1.9/0.4 vs.
2020[88] retros  database  (3430) <12 NO CDI, CLI - - - 12 2671
. CDI. RE+. Saturne .
B Conorte 1 200 < cNO No ILV. No 68 20 43 Varian / 8 45 25 - - SG: 9.8 35
C 2020[105] prosp SLE: 95.2 (5)
G3. Intrabeam
Serie Cirugia
(2:5;);\/[37'? casos 1 (igg) <3 cNO oncoplastica. 62.7 - - 0.5 - - -
comp No ILV
*Estudios que no especifican fuente de radiaciéon empleada/combinacién de fuentes. RTE: radioterapia externa convencional. ¥: n° de pacientes RIO (n° total de pacientes incluidos en el estudio)
SEER database: surveillance, epidemiology, and end results (SEER 18) database. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. ILV: invasion linfovascular. -: dato no especificado. RE: receptores estrogénicos.
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- Estudio TARGIT-A

El estudio TARGIT-A[86] es un ensayo multicéntrico prospectivo fase Ill de no
inferioridad desarrollado entre marzo del afio 2000 hasta junio del 2012. Empled el
sistema Intrabeam® (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania) (Figura 6), un dispositivo con
fuente de rayos X de baja energia (50kVp). Participaron un total de 3451 pacientes
procedentes de 33 centros de 11 paises. Se establecié un margen de no-inferioridad de
recurrencia local del 2.5%.

Figura 6. Dispositivo
Intrabeam. Imagen
tomada en Hospital

Universitario Dr.

Negrin (Las Palmas de

Gran Canaria)

Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir un régimen estandar de RTE (40-56Gy en
15-25 sesiones) tras la cirugia o a recibir una unica dosis de RIO (grupo TARGIT). La
aleatorizacion se realizé antes de la cirugia (grupo prepatolégico, que recibié la RIO en
el mismo acto que la cirugia conservadora) o tras la cirugia (grupo postpatoldgico, la
RIO se administro pasadas unas semanas reabriendo la herida).

Se permitio la administracion adicional de radioterapia externa si se habian detectado
factores de alto riesgo en el resultado anatomopatolégico definitivo (margenes inferiores
a 1lmm, extenso componente de CDis, CLI o 1-3 ganglios afectos). Esta terapia
consistio en 15-25 sesiones adicionales.

Cada centro establecio una politica propia de RTE (habitualmente 40-56Gy) con o sin
un boost de 10-16Gy, tanto en el brazo RTE como dosis adicional en el grupo TARGIT.

Se aplic6 una dosis de 20Gy en el lecho tumoral durante un tiempo que oscilaba entre
20 y 45min, en dependencia del tamafio del aplicador. Se seleccionaron pacientes con
edades superiores a 45 afios, con tumores clinicos T1-2, < 3.5cm, NO-1.

Los primeros resultados fueron publicados en junio del afio 2010[106]. Con un

seguimiento medio de 25 meses y 2232 pacientes, la tasa de recurrencia local fue del
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1.2% en el grupo TARGIT frente a 1% del grupo RTE (p=0.41). Esta publicacion fue
criticada por el reducido periodo de seguimiento, dado que menos del 20% de las
pacientes presentaron un seguimiento superior a 4 aflos[107].

En 2014 se publicaron los nuevos resultados[86], que fueron posteriormente ampliados
en 2016[108]. Se incluyeron 3451 pacientes, con un seguimiento medio de 29 meses. El
17.7% (611 pacientes) alcanzaron un seguimiento de 5 afios. Un total de 15.2% de los
pacientes del grupo TARGIT recibi¢ radioterapia externa adicional.

El riesgo de recurrencia local estimado a 5 afios en el grupo TARGIT fue del 3.3%
frente a 1.3% del grupo RTE (p=0.042). Se respetd el margen de no-inferioridad tanto
en los resultados globales como en el grupo TARGIT-prepatolégico (RIO 2.1% frente
RTE 1.1%; p=0.31). No asi en el grupo postpatologico, en el que la diferencia entre
ambos grupos superé el 2.5% (RIO 5.4% frente a RTE 1.7; p=0.069). El autor
argumenta la diferencia basandose en que en el grupo postpatoldgico, se pierde el efecto
positivo sobre el “microambiente” en el lecho tumoral. Se ha criticado el escaso
seguimiento medio (29 meses), especialmente cuando el 90% de las pacientes
presentaron tumores con receptores hormonales positivos, que por tanto presentan
riesgo de recurrencia a mas largo plazo[109].

La mortalidad por cancer de mama fue del 2.6% en el brazo TARGIT frente al 1.9%
para RTE (p=0.56). No obstante, la mortalidad no atribuible al cancer fue del 1.4% en el
brazo TARGIT frente al 3.5% (p=0.0086), significativamente inferior; ello se atribuye a
una menor tasa de muertes por eventos cardiovasculares y segundos tumores. La
mortalidad global fue del 3.9% para brazo TARGIT frente 5.3% para RTE (p=0.099).
La SG y la mortalidad por cancer no fueron “endpoints” inicialmente; sin existir una
explicacion bioldgica de la reduccion en la mortalidad por otras causas distintas al
cancer de mama, resulta aventurado sugerir que el tratamiento TARGIT presenta
mejores resultados en este aspecto[63].

Concluye que la CC acompaiiada de RIO puede ser aplicada en pacientes
cuidadosamente seleccionadas, siendo ésta una alternativa al tratamiento con RTE.

Recientemente han sido publicados los resultados de la cohorte post-pathology con una
mediana de 9 afios de seguimiento[110]. Se ha mantenido el objetivo de demostrar la
no-inferioridad de esta técnica frente a RTE con un margen de recurrencia local a 5 afios
del 2.5%. Describe una recurrencia local de 3.96% para el grupo RIO y 1.05% para el
grupo RTE, sin diferencias en la supervivencia libre de recurrencia local o SG, en
comparacion con el riesgo de recurrencia a 5 afios estimado en el articulo previo[108]
de 5.4% y 1.7% respectivamente.

En la Tabla 12 se resumen los datos globales y agrupados por grupos. Las
complicaciones de la técnica se desarrollaran posteriormente.
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- Otros estudios con fotones y otras técnicas intraoperatorias (Tabla 12)

La practica totalidad de estudios de RIO con fotones emplean el dispositivo Intrabeam.
Excluyendo el estudio TARGIT-A[86], el resto de estudios son series de casos, series de
casos comparadas o cohortes del propio TARGIT-A.

En cuanto al seguimiento, destaca el estudio de Abo-Madyan Y et al. 2019[111] que
describe los resultados de una serie seleccionada de TARGIT-A con 8.5 afios de
seguimiento. Compara un brazo A de 90 pacientes RIO frente a un brazo B de 90
pacientes RTE. Describe un caso de recurrencia en cada brazo, aunque
sorprendentemente concluye una recurrencia local a 5 afios del 0% en brazo Ay 1.1%
en brazo B. Independientemente de ello, cabe resaltar la baja recurrencia local,
probablemente debida a una seleccion estricta de pacientes adecuados para la terapia.

El estudio TARGIT-R[112] es un estudio retrospectivo multicéntrico norteamericano
del que cabe resaltar la diferencia en la recurrencia local entre los grupos pre y post-
pathology: 2.4% frente a 6.6% a 1.9 afios de seguimiento.

Entre las pocas excepciones al dispositivo Intrabeam, el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MKSCC) ha desarrollado su propio método de RIO empleando un
dispositivo de alta dosis. Se trata de un dispositivo portatil cuya fuente es Iridio 192,
administrando la radioterapia en el lecho tumoral mediante el aplicador Harrison-
Anderson-Mick (H.A.M.). Las salas donde se emplea deben estar plomadas. Existen
varios tamafnos para poder adaptar al lecho tumoral de una forma adecuada. La
radiacion se administra a lo largo de los catéteres, por lo que alcanza el parénquima
mamario pero también piel y musculo pectoral (menos de 10Gy). La duracion del
tratamiento es de 20-40min. La dosis de radiacién a 1cm del aplicador es de 18Gy. La
dosis inicial de 20Gy se modificé por las altas tasas de complicaciones estéticas.

Una ventaja de la técnica es la flexibilidad y adaptabilidad del aplicador, en
comparacion con los dispositivos rigidos de R1Oe o algunos dispositivos de rayos X de
baja energia. Entre las desventajas destacan la necesidad de disponer de una sala
plomada y la ausencia de personal durante la administracion de la terapia en la sala.
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Tabla 12. RIO Monoterapia FOTONES

Tino de [ Tamaro | Estado Edad | [ cic RTE Segui- R Recurrencia | P [ Supervivencia | Mortalidad total
Articulos esfudio Centros N ¥ tumoral o —— Otros criterios media Gy) Dispositivo adyuv miento local (%)(<) regional/gangli (%)() global (%) / (n° (%) / especifica
Ccm)/T | 9" (afios) . %) (afios) 0)(sh onar (%)(<) 0)($h afios) () (%)(%)

TARGIT-A. SG: 96.1
Vaidya JS (Qfﬁg) 152 33vs 13 (5) 49vs4d SLE: 777 (10)vs. | 39/ 2'16;’5 53/
2016[108] " 71.5 (10) )
TARGIT-A Fase 3 33 1107 N 63 20 Intrabeam 2.4 SLE: 81.3 (10) vs 46/33vs6.9/
el (2.298) as eNO-1 >45 ancosD,i;Dzls, Oylo, Uf, 21.6 2.1vs 1.1 (5) 48vs4.7 712 (10) 57
TARGIT-A 581 ° 36 5.4vs.17 (5) 52vs37 28/12vs23]
postpathology (1,153) ) T ' ) 0.5
Vaidya JS 581 i SG: RIO 88.6 (10) -/RIO: 3.8.
2020[110] Fase 3 28 (1,153) 63 20 Intrabeam 0 4vs.1(5) RTE: 87.7 RTE: 3.5 (10)
MSKCC . .
2008[113] Piloto 1 52 <2 NO 76 18-20 H.AM. 5.8 7.7 0S: 86
pNO,
Andersen K Cohortes DBCG 126 - >50a. RH+.
2012[114] retros database (238) m Nl\?l(ln:l) Postmenopausia 64.7 20 Intrabeam . 14 . . ) ) .
Rivera R Serie casos >45a, Uf, CDI, <3.5cm,
2012[115] comp 1 14 (30) <35 NO-1 NO-1, MO, CDis<25% 58 20 Intrabeam - 4 - - - - -
Sperk E 109 RIO: 0 RIO: 3.7 .
2012[116] Fase 3 1 (305) <35 NO-1 64 20 Intrabeam 33 RTE: 0 (3.3) RTE- 18 SG RI0: 100/ (3)
Engel D Serie .
2013[117] retros 1 48 T1 - CDis 65 20 Intrabeam - 4.3 - - - - -
comp
Welzel G Cohortes 123
2013[118] transversal 1 (230) <2 NO-1 64.7 20 Intrabeam 2.7 - - - - -
Abbott A Serie >50a. CDI o carcinoma.
2015[119] retros 1 100 <3 cNO Margen >5mm 71 20 Intrabeam 17 2 2 - - - -
RO Serie casos 1 35 <4 CDis 57 20 Intrabeam 14.3 3 5.7 0 0
2016[120] - ) '
Zur M .
2016[121] Serie casos 1 395 <2 cNO >60a. - 20 Intrabeam - 1 - - - - -
TARGIT R.
Valente S 935 2.3 0.2 0.3 1.6/0.1
2016[112] Serie
TARGIT-R retros 19 537 - - 66.8 20 Intrabeam 1.9 24
prepathology
TARGIT-R 60 6.6
postpathology
Fdez-Carrion . ~
2016[122] Serie casos 1 86 <3 cNO >45 afios, CDI, RH+ 64 20 Intrabeam 26 1 0 0 0
Rakhra A Serie >50a. G1-2. RH+. CDI o
2017[123] retros 1 116 T1 - variantes., UF, Uc. 68 20 Intrabeam 13 33 0.9 - - - -
>50a. G1-2. Margen
Ke3[/18251017 Serie casos 1 7 <3 pNO >2mm. CDI 0 69 20 Intrabeam a2 32 0 0 SG: 98 (3)
variantes.Uf/UcKi67<30%

RIO: radioterapia intraoperatoria. RTE: radioterapia externa convencional. RH: receptores hormonales. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CDis: carcinoma ductal in situ. ILV: invasion linfovascular. A: afios. Margen: margen tumoral en pieza anatomopatoldgica definitiva. Uf:
unifocal. Uc: unicéntrico. EIC: extensién de componente in situ. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad. -: dato no especificado. H.A.M.: Harrison-Anderson-Mick aplicador high-dose-rate. MSKCC: Memorial Sloane-Kettering Cancer Center.
DBCG: Danish Breast Cancer Cooperative Group. ¥: n° de pacientes R1O (n° total de pacientes incluidos en el estudio). ($): incluido entre paréntesis el nimero de afios a riesgo del evento correspondiente
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Tabla 12. RIO Monoterapia FOTONES (continuacién

Tamafio Edad Segui-

Centros tumoral : Otros criterios media Dispositivo miento
anglionar

emy/T | 99 (afios) (afios)

. IREBUITETEE £ paci Supervivencia Mortalidad total
Recurrencia regional / Metastasis global (%) / (n® (%) / especifica
0, « i 0,
local (%) (%) ganglionar [CHIC)] ) (%6)(%)

Estado

Tipo de

Articulos sushe

Sosin M . >50a. CDI. No ILV. RH+.
2018[125] Serie casos 1 Unifocal. Intrabeam
Barrou J Serie >55a. Menopausia. CDI.
2018[126] retros 1 280 <2 NO RH+. 68 20 Intrabeam 457 2.8 11 0.7
Serie
Lorenzen A 117 <3.5(CDI) . RIO: 0.8 RIO: 0.8 RIO: 1.7
2018[74] (r:e;trr:; 1 (308) <3(CDis) cNO >50a. CDI 0 CDis. RH+. 65.6 Intrabeam 9.4 2.7 RTE: 2.1 RTE: 1 RTE: 3.1
MiY Serie
2019[127] retros 1 7 <3 cNO >45a. 58 20 Intrabeam 6.5 3.3 2.6 0 26170
Obi E Serie .
2019[126] retros 1 201 CDI, CDis 71 20 Intrabeam 1.9 2 0.5
Al en T?F?glt'?'— 1 90 (184) <« eNO >50a. CDis<25% 64 20 Intrabeam ) 8.5 1 34(5) | SG:RI0:944(5) | RIO: 13744
Y 2019[111] A - = 0 ’ ' RTE: 93.3 (5) RTE: 12.2/5.5
ChinC Serie .
2019[129] retros 1 61 >50a. CDis 63 20 Intrabeam 115 2.2 4.9
Melnik I Serie casos
2019[130] retros 1 158 <3 - >60a. Uf. RH+. 68 20 Intrabeam 14 25 0.6 0 0
RIO: radioterapia intraoperatoria. RTE: radioterapia externa convencional. RH: receptores hormonales. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CDis: carcinoma ductal in situ. ILV: invasion linfovascular. A: afios. Margen: margen tumoral en pieza anatomopatoldgica definitiva. Uf:
unifocal. Uc: unicéntrico. EIC: extension de componente in situ. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad. -: dato no especificado.
H.A.M.: Harrison-Anderson-Mick aplicador high-dose-rate. MSKCC: Memorial Sloane-Kettering Cancer Center. DBCG: Danish Breast Cancer Cooperative Group.
¥: n° de pacientes RIO (n° total de pacientes incluidos en el estudio). ($): incluido entre paréntesis el nimero de afios a riesgo del evento correspondiente
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1.3.5.5. El dispositivo Axxent Xoft®

Se trata de un dispositivo portatil cuya fuente de energia son Rayos X; fue aprobado por
la FDA en enero de 2006 para el tratamiento del cancer de mama [131]. Dispone de un
balon aplicador, semejante al empleado por Mammosite™[132], con la gran diferencia
que Axxent Xoft® es electronico y Mammosite emplea Iridio-192 como fuente de
energia. Al tratarse de un dispositivo electronico, los fotones se producen de forma
artificial mediante el impacto de un haz de electrones acelerados sobre un anodo, como
en un tubo de rayos X convencional, pero construido “en miniatura”. La cobertura de
los tejidos diana es similar entre ambos dispositivos. Sin embargo, la radiacion a tejidos
normales es inferior con Axxent Xoft, disminuyendo la toxicidad en érganos y tejidos
colindantes (Figura 7). La energia depositada disminuye mas rapidamente con la
distancia empleando Axxent que Mammosite.

300% 300%

Figura 7. Imagen tomada de Dickler A et al. 2009[133]. Se muestra la distribucién de dosis de
radiacion con los dispositivos MammoSite (izquierda) y Axxent Xoft® (derecha).

Inicialmente, se aplicé como braquiterapia[131]. Su primer uso como RIO fue descrito
en 2009[132]. EIl equipo consta de una fuente de rayos X conectada a un controlador
compacto y portatil.

- El controlador: regula la entrega de dosis. En su interior se encuentra un
generador de alta tension que alimenta la fuente para la produccién de rayos X.
En el brazo hay un dispositivo aplicador sobre el que se coloca la fuente
radiactiva; es mévil por pasos de 0.5 en 0.5cm, lo que permite el desplazamiento
de la fuente para una mejor conformacion de la dosis a la zona de tratamiento.
La correcta colocacion se comprueba por un conector localizado en el extremo.
La fuente es asi capaz de desplazarse a través del catéter del aplicador. Las
posiciones de parada de la fuente y los tiempos de irradiacion son manejados
mediante el software.

Posee integrada una camara de ionizacion conectada a un electrometro. Su
funcién es medir la dosis impartida por la fuente antes de cada tratamiento, y
calcular un factor de correccion que se aplicara en el momento sobre los tiempos
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de irradiacion. Asi se asegura la aplicacion de la dosis exacta prescrita en cada
irradiacion, minimizando variaciones introducidas por el estado de la fuente
(oscilaciones en la alta tension, temperatura, envejecimiento,...).

En un lateral se localiza el sistema de refrigeracion de la fuente, que incluye
bolsa con suero estéril, sensor de flujo y bomba impulsora. El software para
aplicacion del tratamiento tiene una secuencia de acciones previas a la
irradiacion, encontrandose entre ellas la comprobacion del correcto
funcionamiento de la bomba impulsora y circulacién de suero sin fugas.

La fuente radiactiva (Figura 8): consiste en un catéter flexible de 25 6 50cm de
longitud, en cuyo extremo se encuentra un microtubo de rayos X que
proporciona la radiacion. Contiene un circuito de circulacion de agua en
contacto con el anodo, que permite la rapida disipacion del calor y trabajar con
una alta tasa de dosis. En caso de interrumpirse el flujo de refrigeracion, la
consola de control cesa de forma inmediata la alta tension y por tanto la
irradiacion.

La fuente trabaja con tension de 50kV, generando fotones de hasta 50keV de
energia (promedio de 26.7keV) e intensidad de kerma en aire de 1400Gy cm*h™
para una corriente de tubo de 300pA. Esta disefiada para administrar una alta
tasa de dosis de radiacion en el tejido que rodea el aplicador. Existen aplicadores
de tipo balén (empleados en mama), cilindricos (endometrio), planos
(localizaciones superficiales) o Henschke (cérvix).

Las posiciones y tiempos de irradiacion son planificadas de forma individual
para cada paciente por el S. de Radiofisica, teniendo en consideracion la dosis y
fraccionamiento prescritos por el S. de Oncologia Radioterapica. El sistema de
planificacion empleado es BrachyVision™ de Varian.

m Figura 8. Axxent®Xoft modelo S700.
4 e Superior izquierda: fuente en
‘ a ———— = funcionamiento.

Superior derecha: la longitud de la
porcién rigida de la fuente es de
15mm; el diametro incluyendo el

circuito de refrigeracion (gris) es de
5.3mm.

Cooling sheath  X-Ray Source

Imagen tomada de Rivard M et al.
2006[134].
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La vida de la fuente se aproxima a unos 500 min de irradiacion. Transcurrido este
tiempo, la fuente es sustituida y devuelta al fabricante para su reciclaje.

La técnica RIO se aplica tras la lumpectomia y la comprobacion intraoperatoria de
margenes de la pieza libres de enfermedad. La colocacion de un disco protector de la
pared torécica bajo el musculo pectoral mayor es opcional. Esta especialmente indicado
en aquellos tumores localizados en plano posterior. Existen 3 diametros de disco
protector, cuya eleccion depende del tamafio de la cavidad. Posteriormente se introduce
el aplicador. En funcion del volumen del lecho tumoral, se puede elegir entre 3 tamafos
de baldén: 3-4cm, 4-5cm y 5-6¢cm. Son inflables y desechables, realizandose el hinchado
en quiréfano empleando suero estéril. La piel y el tejido mamario son suturados,
envolviendo el balén aplicador. Para la cobertura, se emplea una sutura monofilamento.
Se comprueba ecograficamente que el margen entre piel y aplicador sea superior o igual
a 1cm, y que el baldn se encuentra bien adaptado al lecho tumoral. Posteriormente, se
cubre con sabanas estériles y con una cobertura FlexiShield™, material equivalente al
plomo empleado como parte de la proteccion radioldgica. Tras la terapia, cuyo tiempo
suele oscilar entre 9-17min, se retira el balén aplicador y se realiza el cierre de la herida,
pudiendo emplear drenaje o no en funcién de la eleccion del cirujano.

1.3.5.6.  Diferencias entre los Dispositivos Intrabeam® y Axxent Xoft®

El sistema Intrabeam® es un dispositivo con fuente de rayos X de baja energia (50kVp).
Permite aplicar una dosis de 20Gy en el lecho tumoral con un balén aplicador rigido
durante un tiempo que oscila entre 20 y 45min en dependencia del tamafio del aplicador.
Se ha demostrado que la dosis a un centimetro de la zona de contacto del aplicador,
desciende a 5.5-6.8Gy[135] (Figura 9). Los didametros de la esfera rigida oscilan entre
1.5y 5cm, con diferencias de 0.5cm entre cada aplicador.

Axxent Xoft® es también un dispositivo mdvil electronico con fuente de rayos X de
baja energia (50kVp)[133]. Aplica una dosis de 20Gy en el lecho tumoral, siendo la
dosis a 1cm de 7.8-9.3Gy (Figura 9)[135]. La mayor dosis a 1cm podria hacer
sospechar mejores resultados oncoldgicos con una mayor toxicidad local. Tales
suposiciones no se han demostrado en ningun estudio. Existen 3 balones aplicadores: de
3-4cm, 4-5cm y 5-6¢cm. La eleccion del balon se realiza en dependencia del tamafio del
lecho tumoral, permitiendo hinchar un mayor o menor volumen y conseguir un mejor
acoplamiento. Es una de las ventajas en comparacion con el aplicador rigido.

Los tiempos de aplicacion de la terapia Axxent oscilan entre 9-17min[135], inferior a la
duracion de la terapia con Intrabeam®.
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— Intrabeam 4.0cm diametro (33.5cm®
==+ Axxent 3-4cm didgmetro (30.0cm?)
— Intrabeam 4.5cm diametro (47.7cm’)
"= Axxent 4-5cm digmetro (45.0cm?)
— Intrabeam 5cm didgmetro (65.4cm)
--. Axxent 4-5cm digmetro (65.0cm?)

Dosis maxima en piel (Gy)

0.7 0.8 0.9 1.0
Espesor del puente de piel (cm)

Figura 9. Comparacion de dosis con distintos balones aplicadores de Intrabeam y Axxent a 0.7-1cm
de piel. Imagen extraida y traducida de Shaikh MY et al. 2020[135].

La posicion de la fuente es fija en el dispositivo Intrabeam, mientras que en el
dispositivo Axxent, la fuente puede deslizarse y administrar la terapia en maultiples
posiciones (Figura 10). Gracias a ello, el volumen radiado es superior con Axxent
(Tabla 13)[135].

Intrabeam: aplicador rigido Axxent: posibilidad de
desplazamiento del aplicador

Figura 10. Diferencias entre las posibles localizaciones de la fuente en los dispositivos Intrabeam y
Axxent. Imagen extraida y traducida de Shaikh MY et al. 2020[135].

Tabla 13. Diferencias de volumen radiado con balones aplicadores Intrabeam y Axxent

Diferencia global de

il Axxent volumen radiado (%)
Equivalencias balones 4.0cm 3-4cem (3O'Ocmz) o
aplicadores 4.5cm 4-5¢cm (45.0cm”) 6
5.0cm 4-5cm (65cm°) 1

El dispositivo Intrabeam es el mas extendido a nivel mundial; se han descrito sus
resultados en mdaltiples series y en un ECA. Hasta el momento, no se ha publicado
ningun ECA con el dispositivo Axxent Xoft®.
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1.3.5.7. Resultados previos con el Dispositivo Axxent Xoft®

La primera experiencia empleando Axxent Xoft® como RIO fue descrita por Dickler A
et al. 2009[132]. La terapia se aplico a una paciente de 61 afios de edad con CDI grado 1
y receptores hormonales (RH) positivos. En este primer uso, se hace referencia a la
utilizacion de material plomado flexible para proteccion costal, la comprobacion
intraoperatoria ecografica de margenes piel-balén aplicador o el uso del dispositivo
Flexishield™,

Posteriormente, Mehta V et al. 2010[136] y Dooley WC et al. 2011[137] describieron
su uso como braquiterapia, aplicando una dosis de 34Gy en 10 fracciones durante 5
dias.

En 2016, Epstein M[138] presenta una serie de 146 pacientes con CDis puro tratadas
entre junio de 2010 y abril de 2016. Con edades que oscilaban entre 40-85 afios y
tumores <3cm, 132 pacientes se trataron con RIO “inmediata” durante el procedimiento
quirdrgico inicial, y 14 posteriormente. Las pacientes recibieron antibioterapia
profilactica. El 47% present6 un Indice de Van Nuys (IVN) de 4/5/6, el 52% un IVN de
7/8/9 y el 1% un IVN de 10/11/12. El 53% de las pacientes no requirié ninguin
tratamiento adicional, frente a un 10% que requirié rescision, un 5% mastectomia y
hasta un 32% RTE. La recurrencia local fue del 2.1% con un seguimiento medio de 20
meses. No hubo recurrencias locales de carcinoma invasor, regionales o a distancia ni
mortalidad por cancer.

En cuanto a las complicaciones, el 18% de las pacientes tuvo complicaciones agudas y
el 12% crénicas (6 meses después del tratamiento). Las mas relevantes fueron:
hematoma que requirié drenaje (1.4%), infeccién que requirio antibioterapia o cirugia
(0.7%), eritema grado Il (3.4%) y fibrosis crénica grado 11 (1.4%).

En 2016, Epstein M et al.[139] describe también los resultados oncolégicos y
complicaciones de 702 pacientes tratadas con Axxent Xoft® como RIO entre junio de
2010 y febrero de 2016. Se trataba de pacientes con CDI, CLI y CDis, con edades
comprendidas entre 39 y 92 afios y tumores <3cm. Describe el uso inicial de una
“goma” de tungsteno flexible protectora costal, sustituida por protectores de acero
inoxidable. En aquellas pacientes con un resultado anatomopatol6gico definitivo <3cm,
margenes libres > 2mm, pNO y ausencia de ILV, la terapia RIO se consideraba la Unica
terapia adyuvante, sin importar el tipo histolégico. La edad media fue de 64 afios; los
tipos histologicos fueron CDI (73%), CLI (8%) y CDis (19%). Con un seguimiento
medio de 20 meses, la recurrencia local fue de 1.7% (12/702), regional de 0.2% (1/702),
sin metastasis a distancia 0 muertes por cancer. La mediana de tiempo de aparicion de
recurrencias fue de 24.2 meses.

La serie mas extensa es la descrita por Silverstein MJ et al. [140] en 2018 con los
resultados de 1000 tumores tratados entre junio de 2010 y agosto de 2017. Los criterios
de inclusién fueron: edad superior a 40 afios y tamafio tumoral en estudio preoperatorio
<30mm. Para aplicar la RIO como monoterapia, era necesario confirmar: tamafio
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tumoral anatomopatologico <30mm, margenes tumorales >2mm, ausencia de invasion
linfovascular, ganglios axilares negativos (se acepté el resultado de células tumorales
aisladas). Si esto no se cumplia, la paciente podia ser reintervenida (rescision o
mastectomia) o recibia RTE adyuvante. Si el estudio ganglionar resultaba positivo
intraoperatoriamente, la RIO no se llevaba a cabo. Un total de 947 tumores se radiaron
durante el procedimiento inicial, 53 lo hicieron en un segundo tiempo. Se excluyeron 41
pacientes. EI seguimiento medio fue de 36 meses. Aplicando los criterios ASTRO, 415
de los casos se considerarian aceptables para APBI. Los resultados anatomopatologicos
fueron: CDis: 21%, CDI: 71%, CLI: 8%. Se aplic6 RIO como monoterapia en 836
pacientes, incluyendo 143 casos que declinaron la proposicion de RTE adyuvante. Se
diagnosticaron 28 recurrencias locales: 17 en el mismo cuadrante del cancer inicial y 11
en cuadrantes distintos. El tiempo medio de recurrencia local fue de 28 (rango 7-55)
meses. Se diagnosticaron 4 recurrencias ganglionares regionales (2 de ellas en pacientes
con recurrencias locales) y una paciente con metastasis 6seas y recurrencia local. La
probabilidad de recurrencia local a 4 afios fue de 3.9%. Al comparar las recidivas en el
grupo monoterapia frente a RIO-RTE, la probabilidad de recidiva local fue de 4.3%
frente a 1% a 4 afios. No hubo muertes causadas por cancer.

Las principales caracteristicas se resumen en la Tabla 14.
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Tabla 14. RIO Monote

. Mortali-
. Tamafio | Estado Histologia: - . Recurrencia Metésta- dad total Supervi-
p Tipo de S . Seguimien- Recurrencia regional / - a
Avrticulos . Centros tumoral gan- Otros criterios | CDI /CDis % - sis (%) / vencia
estudio ) glionar I CLI to (meses) local (%6)(%) ganglionar (%)(%) especifica )
(%)) %)%
lvanov O Serie de >45 afios, Uf,
2011[141] casos 1 11 69 <3 pNO CDI 0 CDis. 54/46/0 100 12 0 0 0
Epstein M Serie de ) CDIS puro. ) . i
2016[138] casos 1 146 60 <3 Margen >2mm. 0/100/0 9 20 2.1 (CDis) 0 0 /0
q . CDI, CDis,
Sl IL I Seric de 1 702 | 64 <3 PNO- | o | ‘Margen | 73/19/8 | 963 | 108 20 17 0.2 0 210
2016[139] casos NOi+
>2mm. No ILV
Lai H-W serie T >45a.CDlo | 74.3/16.1/
2017[142] retrospec IORTSCG 261 53 <3 NO CDis. Uf. 19 95.8 31 15.6 0.4 0.4 - SG: 100
-tiva database
. . Serie
Silverstein M g pNO- Margen >2mm. SLE:97.1
2017[143] pr(t)is\f):c 1 204 64 <3 NOi+ No ILV. 77/15/8 100 0 50 34 0 0 2/0 @)
Silverstein M Serie >40a. Margen
2018 [140] casos 1 1000 65 <3 NO Somm. 71/21/8 11.8 36 2.8 0.4 0.1 14/0
SG:92.5
Chowdhry V Serie ) ) ) (5)
2018[144] casos 1 110 67 <3 cNO 69/27/3 95.5 11 30 18 0.9 SLE- 94.6
®)
Axxent
Braquiterapia
Dooley W Serie
2011[137] cas0s 10 44 64 <2 - 34 Gy - - - 12 - - - -
Mehta V 34Gy.
2010[136] Fase 4 >3 (NE) 42 64 <2 pNO >50a. 100 12 0 0 0
(%): incluido entre paréntesis el nimero de afios a riesgo del evento correspondiente
T-IORTSCG: Taiwan IORT study cooperative group. RIO: radioterapia intraoperatoria. RTE: radioterapia externa convencional. RH: receptores hormonales. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CDis: carcinoma ductal in situ. CLI: carcinoma
lobulillar infiltrante. ILV: invasion linfovascular. A: afios. Margen: margen tumoral en pieza anatomopatoldgica definitiva. Uf: unifocal. Uc: unicéntrico. EIC: extension de componente in situ. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia
libre de enfermedad. -: dato no especificado. Gy: Gray. NE: no especifica.
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1.3.5.8. Complicaciones de la RIO como monoterapia

Se distinguen complicaciones a corto plazo (<6 meses) y tardias (>6 meses). Existen
maultiples escalas que establecen las definiciones de las complicaciones y los distintos
grados. Las mas empleadas en los estudios sobre RIO en cancer de mama son:

- Acute and Late Radiation Morbidity Scoring Schema, desarrollada por de la
RTOG (Radiation Oncology Therapy Group) [145]

- Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), desarrollada
por la National Institutes of Health National Cancer Institute [146]

- Cuestionarios Lent-Soma (Late effects of normal tissue-subjective, objective,
management, and analytic) de la NHS Foundation[147]

Para poder analizar y comparar distintos estudios, resultaria ideal una homogeneidad en
la expresién de los resultados. Sin embargo, en algunos articulos la forma de publicar
las complicaciones corresponde a descripciones propias 0 no queda claramente
especificada. En el Anexo 1, se detallan las complicaciones segun las distintas escalas y
grados, que se desarrollaran posteriormente segun los articulos recogidos.

Las complicaciones del estudio TARGIT-A[86] se detallan en las Tablas 15 y 16. Se
aprecia una menor toxicidad grave tipo 3-4 y mayor porcentaje de seroma que requirio 3
0 mas aspiraciones tras el tratamiento con RIO. Las complicaciones a largo plazo son
escasas Y sin diferencias entre ambos grupos.

Tabla 15. N° de pacientes con complicaciones clinicamente relevantes. Extraido de Vaidya JS 2016[108]
TARGIT EBRT

L Significacion
0, 0,
Complicacion n % | n % estadistica
Hematoma que requiri6 evacuacién quirdrgica 11099 | 7 | 0.63 | Chisq0.92,p=0.34
Seroma que requirié >3 aspiraciones 23 (207 | 9 | 0.8 | Chisq6.29, p=0.012

Infeccion que requirio antibidtico iv o intervencion | .o | 1 a9 | 14 | 125 Chisq 2.02, p=0.16

A
B
C
D
E
F

quirdrgica
Dehiscencia de piel o retraso en la cicatrizacién 31 (279 |21|1.88| Chisq2.02,p=0.16
Toxicidad RTOG grado 3 6 4 6 | 0.54 | 23 | 2.06 | Chisq 10.0, p=0.002
Toxicidad mayor (d+e) 37 {332 |44 | 3.93 | Chisq0.59, p=0.44

Tabla 16. Complicaciones de herida tras 6 meses. Extraido de Vaidya JS 2016[108]

Complicacion N° total de pacientes TARGIT vs. EBRT
Hematoma que requirio evacuacion quirrgica 3445 4vs. 2
Infeccion que requirid E_in’tlb!OtICO iv 0 intervencion 3431 12 vs. 9
quirdrgica
Dehiscencia de piel o retraso en la cicatrizacion 3443 3vs. 5
Total 19 vs. 16 (p=0.599)
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En cuanto al estudio ELIOT[81] (Tabla 17), no se dispuso de los datos de todos los
pacientes. En el subgrupo estudiado, se describe un menor nimero de complicaciones
de la terapia de forma estadisticamente significativa en cuanto a toxicidad dérmica,
eritema, sequedad, hiperpigmentacion, prurito o necrosis detectada por radiologia. Sin
embargo, no se identificaron diferencias en la fibrosis mamaria, retraccion o dolor.

Tabla 17. Efectos secundarios en piel (anélisis por protocolo). Extraido de Veronesi U 2013[81]

Radioterapia externa R10e Valor p
Cualquier toxicidad dérmica 0.0002
No 427 401
Si, aguda 32 5
Si, cronica 5 6
Eritema <0.0001
No 7 24
Grado 1-2 35 5
Grado 3 2 0
Grado 4 3 0
Grado 5 0 0
Sequedad 0.04
No 128 147
Grado 1-2 20 10
Grado 3-5 0 0
Hiperpigmentacion 0.0004
No 138 146
Grado 1-2 36 11
Grado 3-5 0 0
Prurito (escala 0-10) 0.006
0 174 153
1-2 6 5
>3 11 0
Necrosis (radioldgica) 0.04
Ausente 136 129
Presente 10 22

Dada esa falta de homogeneidad previamente comentada, resulta dificil extraer
conclusiones al comparar los articulos incluidos en las Tablas 18 y 19. Las escalas
empleadas para auditar los dispositivos Axxent no estan especificadas en los
correspondientes articulos, lo que impide su comparacién con las otras opciones.

De un modo genérico, la toxicidad aguda grave resulta mayor con el uso de RTE frente
alaRIO [81,102,108].

Los porcentajes de seroma oscilan entre los estudios, pero varias publicaciones parecen
coincidir con el estudio TARGIT-A, y describen un mayor porcentaje de seroma con
RIO frente a RTE[87,117].

La infeccion que ha precisado antibiotico intravenoso o tratamiento quirdrgico parece
también superior tras un tratamiento RIO[87,101], al igual que los problemas en la
cicatrizacién de la herida/dehiscencia/fistula[87,98,148].

En cuanto a las complicaciones a largo plazo, las publicaciones coinciden en un menor
porcentaje de fibrosis de la R10[102,115,116], que se agrava cuando se complementa la
terapia con RTE[124,126].
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El edema glandular, telangiectasia e hiperpigmentacién son inferiores con el uso de RIO
frente a RTE[81,89,102,116], siendo menor en RIO como monoterapia frente a RIO
como boost[148]. La fibrosis pulmonar[90] y el linfedema[116] parecen superiores con
el uso de RTE.

Por otro lado, la necrosis grasa[89,102,115,117] y la ulceracién[116] de la herida
parecen superiores con la aplicacion de RIO, y existen discrepancias sobre el dolor
[114,116,148], engrosamiento cutaneo[89,115], retraccion y atrofia[89,115,116,124].

En resumen, la RTE desarrolla mayor radiodermitis grave, fibrosis, edema,
telangiectasia, hiperpigmentacion, fibrosis pulmonar y linfedema. La RIO asocia mayor
porcentaje de seroma, infeccion, necrosis grasa y alteraciones en la cicatrizacion.
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Tabla 18. COMPLICACIONES CORTO PLAZO MONOTERAPIA *

Articulos [ Seguimiento Hematoma Seroma (%) Seroma (>3 Infeccién (antibidtico iv Edema Otras
(afos) (drenaje) (%) . veces) (%) y/o cirugia) (%) glandular (%)

3. (1.2, Dehiscencia:
Crown A 2017[87)7 05 RTE: 03 RTE: 0.7 RIO: 9.3%. RTE: 3.1%
Lemanski C 2020[105] © 45 0.6
ELECTRONES
. R RTOG tras RTE:
LIS P el 09 G0:6%, G1:72%, G2:19.8%, G3:2.2%
Petit J 2009[82]" 1.7 2.1 Necrosis total CAP: ELIOT:3.5%,RT:3.5%
Veronesi U 2010[78]% 3 5.5 139 13 13
Intra M 2011[91] 4.3 4.6 11.6 2.3
Zhou S 2012[93]" 0.08 0 0 0 0 22.2 Liponecrosis: 3%
Maluta S 2012[92]° 3.8 0.4 - -
Philippson C 2014[96] © 1.9 0 0
Wang X 2015[98] * 4.3 0 - 4 Retraso cicatrizacion: 10%
Sorrentino L 2018[102] NE 2.2 Radiodermitis G3-4: RIO: 0%. RTE: 4.1%
Avci G 2019[103] © 3 0 19 19 Mastitis: 9.5%
Sawaki M 2019[104] © 5 3.2 Necrosis tisular: G3 — 0.8%, G2 — 0.8%, G1 — 1.6%
RIO: 1 RIO: 7.1 Dolor: RIO — 5.7%, RTE — 8%.
Jacobs D 2018[101] © 03 RTE: 0.5 RTE: 2.4 Dehiscencia: RIO — 2%, RTE - 2%
FOTONES
Engel D 2013[117]° 4.3 Serohematoma: 6%, RIO+RTE: 40%, RTE: 0
Goble R 2014[150] 1 26 14 Seroma: 100%. Sintomatico: 26%
Fdez-Carrién 2016[122] 1 2 4 3.5 Fistula: 1%
TARGIT-R. Valente S 2016[112]" 1.9 15 9 2.8
c . Fistula G1-2: 7.5%. Fistula G3-4: 0.5%
Zur M 2016[121] 1 0.7 G1-2:10.1 3.3 Necrosis de piel G3-4: 0.5%
s
Vaidya JS 2016[108] 5 © 2.4 0.9 2 19 Radioge i 28%
Serohematoma: 42.6%
Key S 2017 [124] 3.2 1.4 _Retraso cicatrizacion: 16.3%
Ulcera: 4.2%. Dolor G1: 36.1%
Sosin M 2018[125] © 2 22 Dermatitis: G1-2: 12%
Barrou J 2018[126] © 238 1 46 Drenaje: 0.7 0.6
Mi Y 2019[127] R 33 15.6 1.3
Obi E 2019[128] © 1.9 15 4 Fistula: 1%. Dehiscencia: 3%
Melnik I 2019[130] ? 25 4.4
AXXENT
lvanov O 2011[141] 1 G1: 100
. . E Eritema G1: 14.3%. Eritema G2: 3.4%
Epstein M 2016 (CDis) [138] 1.6 1.4 0 0.7 Eritema G3: 0%
. NE Eritema G1: 17.4%. Eritema G2: 3.1%
Epstein M 2016(todos) [139] 1.6 1.4 0.3 11 Eritema G3: 0.3%
Silverstein M 2018 [140]N® 3 1.2
*: escalas empleadas para la clasificacion. S: SOMA-Lent escasa. C: CTCAE criterios. R: criterios RTOG. P: escala Propia. NE: no especifica. G: grado.
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Tabla 19. COMPLICACIONES LARGO PLAZO MONOTERAPIA X

Segui-
Articulos miento Edema (%)

Telangiectasia IRy e
tacion

(%) (%) (%) atrofia (%6) cuténeo (%)

Fibrosis (>6meses) Necrosis grasa Retraccion / Engrosamiento Ulceracion Linfedema
Dolor (%) (%) (%)

Lemanski C 2020[105] X t 1. 1 6. G1-2:20.2 ;0. Cosméticos
ELECTRONES
. ELIOT: 15.5
SR A 15 Retraso ELIOT: 16.4
Veronesi U 2010[78] R 3 G2:1.8.G3:0.1 0.7
Intra M 2011[91] 4.3 G1:4.6. G2: 4.6
Fibrosis pulmonar:
ELIOT: G1: 1%, G2: 3%,
Rampinelli C 2011[90]" 1 G3:0
RTE: G1: 30%, G2: 14%, G3:
1%
NE ELIOT: 26.6 ELIOT: 33.3 ELIOT: 47 ELIOT: 33.3 Calcificacion: ELIOT 60%,
CRREIE AN 2 RTE: 40 RTE: 13.3 RTE: 23 RTE: 13.3 RTE 47%
Maluta S 2012[92]° 3.8 G1:1.3 - Gl:1 0 - - G1:1.3 -
Lemanski C 2013[95]° 6 0 6.9 G1: 24 Cosme"°°s'43’jzsa palpable:
Hanna SA (2014)[97] ¢ 4.2 GL ég C5;22 0.6. 98 G1:19 Cosméticos
Philippson C 2014[96] ° 1.9 G1:8.3.G2:3.4 Gl1:5.4 Cosméticos
Kawamura M 2015[99]" 6 G2:9.4 Cicatriz hipertréfica: 24%
Wang X 2015[98] © 4.3 6 Cosméticos
. NE RIO: 2.9 RIO: 2.1 RIO: 11.4 . -
Sorrentino L 2018[102] 2.2 RTE: 15 RTE- 73 RTE: 6.8 QLQ. Reinsercion laboral.
Avci G 2019[103] © 3 G1-2: 14 G1-2: 14 G1-2: 24
Sawaki M 2019[104] © 5 G1:78.1 G1:8.6
FOTONES
5 NE RIO: 7.1 RIO: 35.7 RIO: 42.9 RIO: 50 Calcificacion: RIO 42.9%,
RIS 20| 4 - - . RTE: 25 RTE: 12.5 RTE: 62.5 RTE: 62.5 i - RTE: 25%
G2-3: . G2: G2-3: . G2-3-4: G2-3-4: G2-4:
Sperk E 2012[116]° 3 RIO: 1.9 RRT'ICE)_ : 157'87 RIO: 5.6 RIO: 17 ; E'T% ‘;%95 ; RIO: 20.6 RIO: 1.9 RIO: 1.9
RTE: 8 T RTE: 7.7 RTE: 18.4 T RTE: 15.7 RTE: 0 RTE: 3.9
13 Dolor persistente: RIO
Andersen K 2012[114] 1.4 24.6%, RTE: 33.9%
RIO: 59 e
P . Calcificacion: RIO 65%, RIO
Engel D 2013[117] 43 RIO+RTE- 50 + RTE: 60%, RTE: 19%
RTE: 24
Welzel G 2013[118]° 2.7 QLQ C30y BR23
RIO: G1: 7.3 RFL% le#‘é;G RIO:G1:0.7 | RIO:G1:46.3.G2: 2.4 RFi%le;;‘é;s RIO: G1: 14.6
Key S 2017 [124] © 3.2 RIO+RTE: | 0", RIO + RTE: RIO + RTE: G1:533 Gon: RIO + RTE: G4: 1.4 Cosméticos
G1:16.7 : 33 - G1:20 G1:30.G>2:43.3 : Zé 3 - G1:20. G>2: 6.6
Sosin M 2018[125] © 2 0 G1-2:32.5 0 Seroma G3: 2%
G1-2:16.1
Barrou J 2018[126] © 2.8 RIO: 11.8
RIO+ RTE: 21.1
Mi Y 2019[127] L 3.3 18.2 9.1 7.8 2.6 5.2 Dehiscencia: 1.3
Obi E 2019[128] © 1.9 1.1 0.5
RIO: radioterapia intraoperatoria con fotones. RTE: radioterapia externa convencional. G: grado. Cosméticos: resultados cosméticos descritos en el estudio. QLQ: cuestionarios de calidad de vida.
*: escalas empleadas para la clasificacion. S: SOMA-Lent escasa. C: CTCAE criterios. R: criterios RTOG. P: escala Propia. NE: no especifica.

46
Tesis doctoral 2020



José Ramon Oliver Guillén 1. Introduccién

IONES LARGO PLAZO M

. pigmenta . .
Articulos cién (>6meses) Flbr05|s(0(/>)6meses) Necro((y
(7 (v] 0,
AXXENT XOFT
G1:9 G1:82 Eritema G1: 18%
Ivanov O 2011[141]" ! G2:9 G2:18 Eritema G2: 9%
Epstein M 2016 (CDis) . . . Eritema G1: 14.4%
[138] \E 1.6 G1:55 G1:7.5.G2:1.4 Eritema G2: 3.4%
Epstein M 2016(todos) 16 G1:75 G1:9.G2:0.9
[139] NE : G2:0.1 G3:0.1
Silverstein M 2018 [140
NE I 3 5.4 G2-3:5.4
RIO: radioterapia intraoperatoria con fotones. RTE: radioterapia externa convencional. G: grado. Cosméticos: resultados cosméticos descritos en el estudio. QLQ: cuestionarios de calidad de vida.
*: escalas empleadas para la clasificacion. S: SOMA-Lent escasa. C: CTCAE criterios. R: criterios RTOG. P: escala Propia. NE: no especifica.
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1.35.9. RIO como boost

En aquellos casos que no presenten un perfil “adecuado” para la administracion de RIO
como monoterapia, existe la opcion de poder aplicarla como un boost o sobreimpresién
del lecho tumoral que complemente un tratamiento con radioterapia externa.

En este campo destacan los trabajos multicéntricos de Fastner G et al. 2013[151] y
Vaidya JS et al. 2011[152], y por su seguimiento y tamafio muestral las series de Kaiser
J et al. 2018[153] y Pez M et al. 2019[154], aunque en la Tabla 20 se resumen los
criterios y resultados de los principales estudios de RIO como boost publicados desde el
afio 2008 hasta la actualidad.

En el estudio de Fastner G et al. 2013[151], sobre 1109 pacientes, 90 presentaron CLI,
171 carecian de receptores hormonales, 126 eran tumores multifocales y 39 tenian una
afectacion ganglionar N2-3. Aplicando un boost de R1Oe de 10Gy, la recurrencia local
fue de 1.5% a 6 afios. La recurrencia es levemente superior en el estudio de Kaiser J et
al. 2018[155] con RIOe a 10 afos de seguimiento. Sobre 770 pacientes, 9.5%
presentaron CLI, 4.2% eran tumores Her2+ y 9.9% triple negativos, el 24.8%
presentaron un grado G3 y el 3.5% presentdé una afectacion ganglionar N2-3. La
recurrencia descrita es del 2.7% con una SG del 85.7%.

Dentro de los estudios desarrollados con dispositivos de fotones, Vaidya JS et al.
2011[152] describe una recurrencia local del 1% a 5 afios de seguimiento. En la serie de
300 casos, el 29% eran G3 y el 30% presentd afectacidn ganglionar axilar. Sin embargo,
no especifica los porcentajes tumores luminales, triple negativos o Her2+, al igual que
el grado de afectacion axilar. En el estudio de Kolberg H et al. 2017[156] se selecciona
y compara de manera especifica pacientes con tumores triple negativo y Her2+ con
tratamiento neoadyuvante. El tamafio muestral es de 16 y 24 casos respectivamente
tratados con RIO, no describe recurrencia local pero si una mejoria de la SG y SLE en
aquellas pacientes tratadas con RIO boost frente a radioterapia externa a 4.1 afios de
seguimiento. En el estudio de Pez M et al. 2019[154], sobre 400 pacientes, el 5.5% tenia
una afectacion ganglionar axilar N2-3, 24% eran CLI, 22% eran G3, el 14.25% presentd
Her2 mutado, 12.5% de receptores estrogénicos negativos e invasion linfatica en el
22.75%. A 15 afios, la recurrencia local se estimé en un 10.1%, y la SG en un 80.7%.

Actualmente se estd evaluando la RIO como boost o sobreimpresion del lecho mamario
en el ensayo TARGIT-B [157], con el objetivo de demostrar la superioridad al
administrar un boost unico empleando RIO frente a un boost con RTE en pacientes con
alto riesgo de recurrencia local tras cirugia conservadora. Comenz6 en 2013 y se
encuentra en proceso de reclutamiento. Se precisan 1796 pacientes, estimando una
recurrencia local de 5.64% a 5 afios en el brazo estandar, aunque resulta probable que se
precise ampliar la muestra [63].
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bla 20. RIO como BOOST

Tamafio Recurrencia Recurrencia el
q Tipo de 3 ) Estado Frymr Dosis RIO / F - Seguimiento . Metéstasis Supervivencia total (%) /
Articulos ke Centros tumoral e Otros criterios RTE (Gy) Dispositivo (afios) local (%) / (a regional (%) (<) (%)(%) .
(em) | 99 Y e de afios) (%) | (%)(%) : > 9
ELECTRONES
Ilvaldi G Serie . Novac?,
2008[149] casos 1 204 41 T1-2 NO-1 Premenopausia. <49a 12/37.05 Liac 0.9 0/(0.75) 1/(0.75) 1.5/(0.75) - -
Serie
Fastner G ; } ~ . : SG:91.4/(7)
2013[151] gi:;(s); 7 1109 T1-3 NO-3 10/ 50-54 Linac 6 1.5/(6) 9.9 SLE: 85.7 (11) 95/43
Piroth M Casos 20
2014[158] comp 1 (53) 57 >2cm NO/+ <50a. Margen <Smm. ILV 10/50.4 Novac 7 2.3 - - - - -
Kaiser J Serie ]
2018[155] retros 1 770 - - - - 10/54 - 10 2.7 14 SG: 85.7 14
. Serie
Sorrentino L 83 : ; RIO: 2.4 RIO: 1.2 RI10O: 1.2
2018[102] Es;;); 1 (303) 61.4 <3 pNO-1 <50a. CDI, CLI, CDis. 12/37.05 Liac, SIT 3 RTE- 0.5 RTE- 3.2 RTE- 0.5
il [ ?aesr(;i 1 157 57 T1-2 NO-1 Incluyen neoadyuvancia 10750.4 Mobetron 2 19/(2) 5 SG: 93.6/(3) 38138
2019[159] retros 10/ 40 ’ e R
Fastner G Ensayo e )
2020[160] prosp 10 583 60 pT1-2 pNO-1 No irradiacion axilar. RO. 11.1/40.5 - 3.7 0 0.1 1.8 SLE: 97.8 (3) 1.8/0.6
FOTONES
ElEn(2 Serie 1 197 | 618 T13 NO-2 20/ 46-50 Intrabeam 31 6.5/ (5) 5.6 SG: 913/ (5) ;
2010[161] €asos ) ) ) ) CU
Wenz F 2010[162] f:sr(')i 1 154 63 T1-2 NO/+ 20/ 46-50 Intrabeam 2.8 13 52 SG: 87 65/(-)
Serie
Kraus-
Tiefenbacher U casos 1 e 63.3 - - - 20 Intrabeam 0.1 - - - - -
2010 [163] comp 57
retros
Vaidya JS Serie
2011[152] casos 5 300 57 <4 NO/+ 20/ 45-50 Intrabeam 5 1.04 (5) 17 17 - 34/1.7
Sperk E Serie .
2012[116] casos 1 196 62 <35 NO-2 CDlI, CLI, RO-1 20/ 46-50 Intrabeam 4.3 2(4.3) 6.6 SG: 93 (3)
Chang D Serie
2014[164] casos 1 55 57 <3 5/50 Intrabeam 33 0 0 1.8 0
Malter W Serie :
2014[165] casos 1 149 58 T1-2 NO-2 Oncoplastia 20/ - Intrabeam - - - - - -
Her2+ y tratamiento Se: RI_O: 100.
24 55.1 neoadyuvante. Margenes RTE: 91.7
Serie (42) : Y ibres 9 SLE: RIO: 83.3,
Kolberg H casos ) RTE: 77.
2017[156] comp ! 20750 Intrabeam 41 SG: RIO: 875.
retros 16 59.3 Tumores triple negativo. RTE: 74.1
(28) ' Margenes libres. SLE: RIO: 87.5.
RTE: 60
Pez M 2019[154] rse‘:rr(')es 1 400 63 <35 - - 20/ 46-50 Intrabeam 6.5 6.6 (10) 1 8.5 SG: 80.7 (15) 11.7/6.2
Serie
2';";';[01%] casos 1 150 -1 46-50 - 3 - - - - -
comp

Comp: comparados. Retros: retrospectivo. R1O: radioterapia intraoperatoria. RTE: radioterapia externa convencional. RH: receptores hormonales. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. A: afios. Margen: margen tumoral en pieza
anatomopatolégica definitiva. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad. -: dato no especificado. #: n° de pacientes RIO (n° total de pacientes incluidos en el estudio). (&): incluido entre paréntesis el nimero de afios a riesgo del evento correspondiente
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1.3.5.10. Complicaciones de la R1O como boost

Las complicaciones descritas con la RIO en la modalidad de boost quedan detalladas en
las Tablas 21 y 22.

Al igual que las complicaciones descritas en el apartado de RIO como monoterapia,
existe una importante heterogeneidad en los términos, definiciones y forma de
descripcion de las complicaciones, que imposibilita equiparar los distintos estudios.

Las series comparativas mas destacadas[102,166] describen mayor radiodermitis
precoz, edema, telangiectasia y dolor en aquellas pacientes tratadas con RIO y RTE
frente a R10 exclusiva.

No existe consenso sobre la fibrosis, aunque impresiona de mayor fibrosis y mayores
grados de la misma al complementarse los dos tratamientos[166]. La necrosis grasa
parece superior en aquellas pacientes tratadas con R1O-boost frente a RTE[102,158].
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NES CORTO PLAZO BOOST *

Edema

glandular (%) Otras
RIOe + RTE
Konig L 2019[159] © 2 0.6 3.2 Fistula G2: 1.3%
Kaiser J 2018[155] & 10 2.8 0.8
Sorrentino L 2018[102] "& 3 Radiodermitis G3-4: RIO: 0%. RTE: 4.1%
Fastner G 2020[160] © 3 15 0.3 Retraso cicatrizacion: 0.8%
RIO + RTE
Wenz F 2010[162]° 3 G0-1: 48.2%
Kraus-Tiefenbacher U 2010 [163]° 0.1 Puncién: RIO: 4.2. RTE: 11.6
R10Oe: radioterapia intraoperatoria con electrones. R1O: radioterapia intraoperatoria con fotones. RTE: radioterapia externa convencional.
X: escalas empleadas para la clasificacion. S: SOMA-Lent escasa. C: CTCAE criterios. R: criterios RTOG. P: escala Propia. NE: no especifica. G: grado.
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Tabla 22. COMPLICACIONES LARGO PLAZO BOOST

Hiperpigmenta- Retraccion Engrosa-

Articulos ng?;r;:z;]_ Edema (%) Teleii:g(;:;c)ta— cion (>6meses) FlbrosuE(S)Gmeses) ’\rlzg:zi;s) / atrofia miento Dolor (%) CLiJ(:rc]e(r;—)
. (%) . g d (%) cutaneo (%) 2
RIO + RTE
Gl1: 17
Gl:12 Gl1:3 G1: 29% G1:15 G1:3
S . .
Blank E 2010[161] 31 1.7 G2 2 G2:34 G2: 7 G2 2 Gl:3
G3:3
. . Gl:5 G1: 22 . G1:10 Gl:6
Wenz F 2010[162] ° 2.8 g; g G1:6 G2:1 G2:30 G1:19 G2:9 0 G2:0
' G3:5 G3:1 G3:1
G1:29 Gl1: 75
Chang D 2014[164]7 3.3 G2:53 G2: 22 Fibrosis pulmonar: 2%
G3:15 G3:2
Sorrentino L 2018[102] 3 R+W: 4.8 R+W: 7.2 R+W: 16.9
NE RTE: 15 RTE: 7.3 RTE: 6.8
Pez M 2019[154] ° 6.5 G2-3:2.4 G2-3:0.5 G2-3:21 G2-3:8.6 G2-3:0.3
RIO: G1: 20.6. G2: RIO: G1:
RIO: G1: 0
RIO: 0 1.5.G3: 0. 20.6. G2: 1.5.
E . .
Falco M 2020[166] 3 R+V¥2G1' R+W: G1-2: 7 R+W: G1: 46. G2: R+W: GL:
18.3. G3: 2.4. 34.G2: 1.
RIOe + RTE
G1:46.3
. Gl:22.2 Gl:74 ) G1:28.7 G1:40.8 . Gl: 4.6.
Ivaldi G 2008[149] 09 G2:5.6 G2: 4.6 ; G2:185 ; G274 ; G2:10.2 G409 1 o009
G3:0.9
. R+W: 50 >3mm: R+W
Piroth M 2014[158] 23 RTE: 18.2 25/ RTE 9
Radiodermitis (6-8
o G1:0.7 semanas de RTE):
C
Konig L 2019[159] 2 G2:1.3 G1: 75.2%, G2: 15.7%,
G3: 4.6%
Fastner G 2020[160] 3 G3:0.07 G3:0.4 G3:0.7 G3:14 G3:0.2 Rad"’d;rzmz';:: co-L:
RI0Oe: radioterapia intraoperatoria con electrones. R1O: radioterapia intraoperatoria con fotones. RTE: radioterapia externa convencional. G: grado. Cosméticos: resultados cosméticos descritos en el estudio. R+W: RIO+WBRT (radioterapia
externa). *: escalas empleadas para la clasificacion. S: SOMA-Lent escasa. C: CTCAE criterios. R: criterios RTOG. P: escala Propia. NE: no especifica.
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1.3.5.11. Proteccién radioldgica
- Aspectos legales

En Europa, segun los articulos 19 y 23 de la Directiva Europea 96/29/Euratom, es
preciso consultar con un experto cualificado (CE) en radiacion para la definicion de
zona controlada, de las instrucciones de trabajo, realizar un examen critico previo y
aceptar la terapia, comprobar periédicamente y calibrar los aparatos, vigilar las dosis y
asegurar la formacion. Debe ademas estar implicado de forma muy directa un experto
en fisica médica en las practicas radioterapéuticas, segun el articulo 6 de la Directiva
Europea 97/43/Euratom.

En EEUU, tanto Axxent Xoft® como Intrabeam® cuentan con la aprobacion de la
FDA. Sin embargo, la terapia intraoperatoria no esta cubierta por las normas existentes
de la Nuclear Regulatory Commission, y las normativas varian entre los diferentes
estados[167]. Si que se describe la necesidad de “solicitar los servicios de un fisico
médico autorizado en aquellas instalaciones que utilicen unidades de braquiterapia
electronica”, con el objetivo de controlar la dosimetria, calcular los tratamientos, validar
la calibracién, control de calidad, de blindaje y sefializacion de la zona (por lo que debe
estar fisicamente presente a lo largo del tratamiento), ademés de vigilar y formar al
personal y documentar los procedimientos[168].

- Fundamentos de proteccion radioldgica

Los fundamentos de la proteccion contra la radiacion se basan en que la dosis del
personal deberian ser “tan bajas como sean razonablemente practicables/alcanzables”, 1o
cual depende del tiempo, la distancia, el blindaje y la contaminacién. En nuestro caso, el
dispositivo Axxent Xoft® no emplea fuentes radioactivas, por lo que se elimina la
variable contaminacion.

- Sondeo prospectivo de dosis

Antes de realizar el primer tratamiento, es esencial poder estimar los requisitos a partir
de los datos de referencia. Se debe realizar una simulacion en el quir6fano real en el que
se vaya a emplear la RIO, ademéas de sefializar las zonas controladas. Se realizaran
comprobaciones durante los primeros tratamientos clinicos y posteriormente a
intervalos regulares[169].

- Medidas para reducir la exposicion y dosis de personal

Basandonos en los principios basicos de tiempo y distancia, todo el personal que no sea
esencial debe salir durante el tratamiento; el personal embarazado debe abandonar la
sala de la terapia (a no ser que se evalUen los riesgos) y las puertas deben permanecer
cerradas. En cuanto al blindaje, se pueden emplear pantallas y sabanas protectoras para
el paciente; el anestesista y los operarios de radioterapia usaran monitores especiales y
se realizarad un sondeo periodico de dosis en torno al quiréfano. Las pantallas plomadas
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son una alternativa a los delantales (>0.25mm), y FlexiShield™ es una sabana
protectora que también atenda la dosis.

Tomando las medidas adecuadas, el riesgo es muy bajo. El personal porta medidores
personales. Se ha calculado que la dosis detras de la pantalla es de 2microSv/h. La
maxima dosis tras 20 pacientes es de 20microSv, lo cual representa niveles
insignificantes.

1.4. TRATAMIENTOS SISTEMICOS EN CANCER DE MAMA ESTADIO PRECOZ

El carcinoma de mama se puede considerar una enfermedad sistémica desde etapas
tempranas. EI 20-30% de las pacientes sin afectacion axilar y hasta un 75% de las que
presentan metastasis ganglionares, recaera o fallecera en los siguientes 10 afios cuando
son tratadas unicamente con cirugia[20].

La supervivencia en pacientes con carcinoma de mama ha aumentado en los Gltimos 20
afios gracias a una mejora en el diagndéstico precoz (programas de cribado) y el progreso
en las terapias adyuvantes (reduccion de las recidivas). La terapia adyuvante ha
demostrado incrementar la SLE y SG.

Actualmente, se cuenta con tres tipos de farmacos: la terapia endocrina, la quimioterapia
y la terapia antiHer2.

- Terapia endocrina u HT: actda a nivel del receptor estrogenico (RE), presente en
aproximadamente el 70% de los canceres de mama. El receptor de progesterona
(RP) no es una diana terapéutica, pero su presencia suele evidenciar que la via
del RE esta activa. Los principales farmacos son el tamoxifeno y los inhibidores
de la aromatasa. Los inhibidores de la aromatasa bloquean la sintesis de
estrogenos a partir de androgenos de origen adrenal, sin tener efecto sobre la
funcion ovarica. Por ello, resultan ineficaces en pacientes premenopausicas pero
constituyen un pilar basico en pacientes postmenopausicas. Los mas empleados
actualmente son Anastrozol y Letrozol (inhibidores de la aromatasa no
esteroideos), y Exemestano (inhibidor de la aromatasa esteroideo).

- Quimioterapia (QT): en dependencia la existencia de factores de riesgo y
pronostico (edad, estatus hormonal, afectacion ganglionar,...) algunas pacientes
pueden presentar un beneficio al ser tratadas con quimioterapia adyuvante.
Mediante técnicas de microarrays, se puede determinar la impronta molecular
individual para cada tumor. De entre las distintas firmas génicas, cabe destacar
Oncotype dx®, Mammaprint®, Prosigna® o Endopredict®, todas ellas
validadas. Oncotype dx® es la plataforma empleada en nuestro centro. Se basa
en 21 genes, estimando un Score de recurrencia calculado a partir de una
formula matematica en la que se le asigna un peso a cada uno de los genes. Esta
plataforma fue validada a partir del estudio NSABP-B14. Un score de
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recurrencia alto predice un beneficio para la quimioterapia en pacientes con
ganglios negativos y probablemente en pacientes con afectacion axilar.

Terapia antiHer2: especifica en caso de amplificacion de Her2.

Actualmente, segun las guias NCCN 2020[54] en tumores T1-3 sin afectacion
ganglionar, con RH positivos y Her2 negativo:

- Si el tamafo es <0.5cm, se debe considerar la terapia endocrina adyuvante.

- Si el tamafio es >0.5cm se aconseja realizar una plataforma gendmica de 21
genes. Con un score de recurrencia <26, la terapia adyuvante aconsejada es la
HT. Si es >31, se combinara HT y QT. Si el score se encuentra entre 26-30, se
puede considerar HT exclusiva o la combinacion de QT y HT.

En los tumores con afectacion ganglionar, RH positivos y Her2 negativo:

- Ante pN1mi (metastasis ganglionar axilar <2mm) o N1 (menos de 4 nodulos): si
la paciente resulta candidata para recibir QT, se puede realizar una plataforma
genoémica para evaluar el pronostico y determinar el beneficio de la QT;
recibiran HT u HT combinada con QT. Si la paciente es candidata para QT, pero
no se dispone de la plataforma, se aconseja QT y HT. Si la paciente no resulta
candidata a QT, se aconseja HT adyuvante.

- Ante >4 metastasis ganglionares ipsilaterales >2mm: QT y HT.

1.5. JUSTIFICACION DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

La Comunidad Auténoma de Aragdn esta dividida en tres sectores sanitarios.

El Hospital Miguel Servet[170] localizado en la ciudad de Zaragoza es centro de
referencia del Sector 2, contando para ello con 1305 camas.

La patologia mamaria es tratada en un Proceso Asistencial Multidisciplinar por los
Servicios de Radiologia, Oncologia, Oncologia Radioterapica, Medicina Nuclear,
Anatomia Patoldgica, Radiofisica, Rehabilitacién, Enfermeria, Ginecologia y Cirugia
General. Aproximadamente, 300 pacientes son atendidas anualmente.

Tras la adquisicion de un dispositivo Axxent Xoft®, se inicié su uso en mayo de 2015.
Se trata de una fuente empleada en series de casos, pero que no ha sido evaluada en
ningun ensayo clinico aleatorizado hasta el momento actual.

Con este trabajo, se pretende auditar los resultados con Axxent Xoft® aplicado en
CMEP como RIO frente al tratamiento convencional, presentdndose como la primera
serie de casos comparada empleando este dispositivo descrita hasta la fecha, a nuestro
conocimiento.
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2. Objetivos

Hipotesis principal

El tratamiento de Radioterapia intraoperatoria con el dispositivo adquirido frente al
tratamiento convencional con radioterapia externa en cancer de mama en estadio precoz,
no presenta diferencias en resultados oncologicos, de morbilidad o de mortalidad.

Objetivos

1.

3.

Describir las caracteristicas clinicas, tumorales, operatorias, tratamientos
adyuvantes, complicaciones y resultados oncologicos de una cohorte de
pacientes con cancer de mama seleccionadas para tratamiento con cirugia
conservadora y radioterapia intraoperatoria como monoterapia en el Hospital
Universitario Miguel Servet (Zaragoza) durante el periodo 2015-2017.

Describir las caracteristicas clinicas, tumorales, operatorias, tratamientos
adyuvantes, complicaciones y resultados oncologicos de una cohorte
retrospectiva de pacientes con cancer de mama tratadas con cirugia
conservadora y radioterapia externa en el Hospital Universitario Miguel Servet
(Zaragoza) durante el periodo 2012-2017, aplicando para su seleccion los
criterios de inclusion de cirugia conservadora y radioterapia intraoperatoria.

Analizar si la cirugia conservadora con radioterapia intraoperatoria empleando el
dispositivo Axxent Xoft® en pacientes seleccionadas con céncer de mama
presenta unos resultados oncoldgicos y de morbilidad equiparables a los
presentados con cirugia conservadora y radioterapia externa en un mismo centro.

Reconocer qué factores prondsticos perioperatorios clinicos, tumorales o
terapéuticos han influido en los resultados oncoldgicos y en la morbilidad a
corto y a largo plazo.
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3.1. MATERIAL

Se ha realizado un estudio analitico observacional empleando 2 cohortes: brazo RIO
(Radioterapia Intraoperatoria) y brazo control RTE (Radioterapia externa).

El brazo RIO queda definido como aquellas pacientes con cancer de mama evaluadas y
seleccionadas de forma prospectiva en el Proceso Asistencial de Mama del Hospital
Universitario Miguel Servet durante el periodo 2015-2017 tratadas con CC y RIO con
intencion inicial de monoterapia.

El brazo Control queda determinado como una cohorte retrospectiva historica de
pacientes tratadas en el Proceso Asistencial de Mama del Hospital Universitario Miguel
Servet durante el periodo 2012-2017 que fueron tratadas con CC y RTE pero que
cumplirian los criterios de seleccién para RIO como monoterapia actualmente.

Las pacientes han sido incluidas de forma secuencial. Se pretende asi, ante un mismo
perfil de paciente, evaluar las dos opciones terapéuticas y sus resultados clinicos y
oncologicos. Desde un inicio, no se planted la posibilidad de randomizar las terapias,
dado que cada paciente es evaluada en el Proceso Asistencial de Mama para elegir la
mejor opcion terapéutica de forma individualizada. Se ha estimado como punto de
partida para la recogida de datos la fecha en que cada paciente fue intervenida.

La valoracion, seleccion de las terapias adecuadas, aplicacion de las mismas y
seguimiento se ha llevado a cabo por un equipo multidisciplinar integrado por los
Servicios de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Oncologia Radioterapica,
Ginecologia, Radiologia, Anatomia Patoldgica, Fisica, Oncologia médica, Medicina
Nuclear, Rehabilitacion y Enfermeria del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

3.2. CRITERIOS DE SELECCION

El Comité del Proceso Asistencial de la Mama del Hospital Universitario Miguel Servet
aprobd en 2015 una serie de criterios de seleccion de pacientes candidatas a tratamiento
con RIO como monoterapia en cancer de mama:

« Edad > 45 afios, pacientes en etapa peri 0 postmenopausica

« Tamafo tumoral < 3 cm (T1, T2)

+ Cirugias conservadoras

« Tumor unicéntrico

*  Tumor unifocal

« Axilaclinica y radioldgicamente negativa

« Ausencia de invasion linfovascular

* Neoplasias de mama subtipos: Luminal Ay B

* Her2neu negativo

* Resultado anatomopatolégico: Ductal, Mucinoso, Tubular, Coloide
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Como criterios de exclusion:
» Presencia de metéstasis ganglionares o a distancia
+ Portadoras de mutaciones BRCA1 0 BRCA2
« Carcinoma intraductal puro extenso >30%
« Carcinoma lobulillar
* Quimioterapia neoadyuvante
+ Tamafio mamario o localizacion en cuadrantes internos/surco mamario que
imposibilite la técnica
» Contraindicacion a uso de radioterapia

Todas las pacientes con patologia tumoral mamaria son valoradas por el Comité de
Tumores del Proceso asistencial, seleccionandose aquellas subsidiarias de tratamiento
con CCyRIO.

El estado postmenopausico se define como la presencia de amenorrea de 12 meses de
duracion tras un periodo de ciclos menstruales irregulares[171].

El estado perimenopausico es diagnosticado de forma eminentemente clinica, por
presentarse alteraciones en el ciclo menstrual, con diferencias en la duracion de ciclos
consecutivos de 7 6 mas dias, amenorrea igual o superior a 60 dias, que presentan
sintomas como sofocos, depresion, trastornos del suefio o sequedad vaginal; la
determinacion analitica puede contribuir, encontrandose elevacion de la FSH (hormona
foliculo-estimulante) >15-25UI/L. El estradiol puede encontrarse en cifras normales en
el periodo perimenopausico temprano, aunque posteriormente desciende en el periodo
tardio a cifras <15 pg/mL (<50pmol/L)[171-173].

3.3. EL DISPOSITIVO AXXENT XOFT®

El Dispositivo Axxent Xoft® (Figura 11) fue aprobado por la FDA en 2006. Se trata de
un dispositivo portatil cuya fuente de energia son fotones[45]. Fue adquirido por el
Hospital Universitario Miguel Servet y su primer uso se llevé a cabo en Mayo de 2015.

Figura 11. Dispositivo Axxent Xoft®.
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3.3.1. CONTROL DE CALIDAD[20]:

Los sistemas de seguridad, compuestos electrénicos y las fuentes de radiacion son
verificados previamente a su uso por el S. de Fisica y Proteccion radioldgica.

Se dispone de un kit de control de calidad y de un fantoma de material equivalente al
agua con alojamiento de una cdmara de ionizacién capaz de medir la radiacion emitida
por la fuente. Antes de utilizar el equipo, resulta imprescindible hacer unas
comprobaciones basicas de tipo mecanico, electronico y dosimétrico en el propio

quiréfano (Tabla 23).

Nivel y estado de agua

Diaria  Trimestral Anual Recepeion de
et A fuente nueva

Estado de los tubos

Estado del catéter que contiene la fuente

Interlocks:
- Obstruccion del “pullback”
- Blogueo de ruedas
- Conector del aplicador
- Conector de la fuente (“nest”)

Posiciones del “nest” con regla

Factor de correccion del tiempo

Deteccion del electrometro

Deteccion del flujo de agua (“propeller”)

Repetibilidad de la posicion del “nest”

Verificacion posicionamiento del “nest”
segun longitud, fuente y aplicador

Posicion absoluta de la fuente

X| X | X[X|X

Posiciones relativas de la fuente con film

Distribucioén del haz de radiacién con film

Linealidad del tiempo

Seguridades y dispositivos de emergencia

Revisar bomba de vacio

X[ X|X

Medida longitud fuente

Verificacion longitud-balon

Verificacion aplicadores de piel con film

Verificacion cilindros vaginales con film

Homogeneidad protector plomado

X
X
X

Tabla 23. Pruebas de control de calidad del equipo y periodicidades.

Se requieren unos 20min de preparacion antes de poder introducir los datos del paciente.
El resto de pruebas se realizan con periodicidades determinadas por el S. de Fisica con
las protecciones adecuadas. Son obligatorias y prioritarias al uso del equipo para

tratamiento.
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3.3.2. DOSIMETRIA

El célculo de dosis en tratamientos de braquiterapia con el dispositivo Axxent Xoft®
sigue el protocolo Task Group (TG) 43 de la American Association of Physicists in
Medicine (AAPM)[174], al igual que si se tratara de una fuente puntual con is6topo
radiactivo. El fabricante proporciona todos los valores de caracterizacion de la fuente de
rayos X necesarios para modelar el sistema de planificacion con el que hacer los
calculos. En el H.U. Miguel Servet, se trata de BrachyVision™ de Varian.

Para programar la dosimetria se importan las imagenes del paciente en el sistema de
planificacion y se dibujan la zona a tratar, érganos de riesgo, aplicador y direccion del
catéter por el que discurre la fuente. Para cada paciente se calculan las posiciones que va
a ocupar la fuente y los tiempos de irradiacion en cada una de ellas, buscando conseguir
que la isodosis correspondiente a la dosis prescrita se ajuste a la forma del volumen de
tratamiento y que la irradiacion a érganos de riesgo sea lo menor posible[20].

3.3.3. PROTECCION DEL PERSONAL Y SEGURIDAD

El uso del equipo Axxent conlleva unos requisitos legales, ya que se trata de un equipo
emisor de radiaciones para uso terapéutico. La puesta en marcha de la técnica ha venido
precedida de la autorizacién por el Consejo de Seguridad Nuclear describiendo las
caracteristicas del equipo, su uso y las medidas de proteccidn asociadas para cumplir
con la legislacion.

Las medidas de proteccion radioldgica son menos complejas para Axxent que para un
equipo de braquiterapia convencional con fuente radiactiva de alta actividad, dadas sus
caracteristicas. La energia es mucho menor y la radiacion se detiene muy facilmente. Se
trata ademas de una fuente electrénica y por tanto, no tiene ningn riesgo mientras no se
accione el botdn de irradiacion y puede ser detenido ante cualquier eventualidad.

Las medidas de Proteccion Radioldgica pretenden que la exposicion a radiacion sea tan
baja como sea razonable conseguir (principio ALARA) y las dosis siempre inferiores a
los valores limite recogidos en la legislacion (Reglamento de Proteccién Sanitaria
contra Radiaciones lonizantes). En nuestro pais, el limite de dosis efectiva para
trabajadores que puedan estar expuestos a radiaciones ionizantes en su actividad laboral
es de 20mSyv al afio, y para miembros del publico es de ImSv al afio. Dado el numeroso
equipo que participa en las intervenciones y su rotacion, se propuso considerar a todos
como miembros de publico, minimizando asi los riesgos de exposicion a radiaciéon y
simplificando el control dosimétrico.

Se realizaron unas medidas previas a su uso en los quiréfanos. En el quir6fano
autorizado del Bloque del Hospital de Traumatologia, el espesor y el material de las
paredes resultd suficiente para proteger al personal fuera de la sala, salvo en las
ventanas de las puertas de acceso. Por ello, se colocd un suplemento de cristal de alta
densidad (cristal plomado) para asegurar el correcto blindaje en esa zona (Figura 12).
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Figura 12. Imagen tomada del quiréfano acondicionado para intervenciones RIO. Se aprecia el
cristal plomado en la puerta.

En el quiréfano autorizado del Hospital Materno-Infantil las paredes también resultaron
seguras. El problema se hallé6 en la gran holgura en las puertas y ventana de
dispensacion de material. Se colocé un cristal de alta densidad para proteger en el hueco
de la ventana y dos mamparas plomadas tapando las puertas durante el tiempo de
tratamiento.

Otra mampara mavil con la parte superior acristalada se emplea para proteger a quienes
permanecen en el interior del quir6fano aplicando el tratamiento y vigilando a la
paciente.
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3.4. ESQUEMA DEL PROCESO ASISTENCIAL DE MAMA
3.4.1. ANTESDE LA RIO

Las pacientes atendidas en el HU Miguel Servet con sospecha de cancer de mama son
remitidas desde el Programa de screening mayoritariamente, ademas de otros centros
como el Hospital Nuestra Sefiora de Gracia (Zaragoza), Hospital Militar de la Defensa
(Zaragoza), Hospital de Alcafiiz, Hospital Obispo Polanco (Teruel) y Centros Privados.
Con posterioridad a este estudio, su uso se ha ampliado a diferentes hospitales de la
Comunidad Auténoma de Aragon.

Son valoradas inicialmente en la Consulta de la Unidad de Patologia Mamaria, donde se
realiza la anamnesis detallada (Anexo 2), acompafiada de una exploracién fisica
minuciosa. Habitualmente las pacientes aportan mamografias y/o ecografias mamarias
junto con una biopsia con aguja gruesa (BAG) en aquellas lesiones sospechosas.
Cuando se confirma el diagnostico de carcinoma, se determina el tipo histolédgico, status
hormonal, estudio de Her2, Ki67 y CK19. En cuanto a la axila, el estudio se completa
mediante una ecografia axilar bilateral; en caso de encontrarse adenopatias de aspecto
sospechoso, se realiza una puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la misma. La
RM no es una prueba que se realice de forma rutinaria; su indicacion queda a criterio
del S. de Radiologia, en aquellas pacientes con patrén glandular denso (categoria D) y
tumores de estirpe lobulillar para descartar multicentricidad y bilateralidad (aunque éste
ultimo criterio no sea aplicable a estas pacientes que, a priori, presentan carcinomas
ductales).

El estudio de extension incluye radiografia torécica, ecografia abdomino-pélvica y
analitica sanguinea incluyendo marcadores tumorales (Ca 15.3 y CEA). Se realiza un
estudio gammagrafico 6seo en aquellos tumores de tamafios superiores a 2cm o N1.

Las pacientes con cancer de mama seleccionadas para tratamiento con RIO (3.1.
Criterios de seleccidn), son remitidas a las Consultas de los Servicios quirdrgicos
(Ginecologia o Cirugia General) y Oncologia radioterdpica, informadas de su
diagnostico, opciones terapéuticas y decision del Comité. Se explica la técnica y los
riesgos potenciales, que aceptan mediante el consentimiento verbal y escrito; éste Gltimo
fue disefiado especificamente y de forma conjunta por los servicios quirdrgicos y de
Oncologia radioterapica (Anexo 3).

3.4.2. EL TRATAMIENTO CON RIO

El dia previo a la intervencidn, las pacientes acuden de forma ambulatoria al Servicio de
Medicina Nuclear; alli se inyecta el radiotrazador intratumoral o periareolar y se
comprueba su migracion, lo que permitira el estudio de ganglio centinela.

Las pacientes ingresan el mismo dia de la cirugia. En caso de precisar la colocacion de
un arpon localizador, son trasladadas al S. de Radiologia preoperatoriamente.
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La intervencion se realiza en quir6fanos especialmente acondicionados para ello. Es
llevada a cabo por los Servicios de Cirugia General y Ginecologia de forma
independiente. Las pacientes intervenidas por el S. de Cirugia General recibieron
antibioterapia profilactica preoperatoria con Amoxicilina-acido clavulanico 2g o
Fosfomicina 4g intravenosos, en aquellas alérgicas a penicilinas, siguiendo las pautas de
la Comision de Infecciones del HU Miguel Servet. Las pacientes intervenidas por el S.
de Ginecologia no recibieron profilaxis antibidtica. La intervencion puede también ser
Ilevada a cabo en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria, aunque mayoritariamente se
realizan con ingreso de al menos un dia.

3.4.2.1. Durante la Cirugia

Bajo anestesia general, la exéresis del tumor mamario se lleva a cabo mediante cirugia
conservadora o0 técnicas oncoplasticas. Los margenes del tumor extirpado son
estudiados por el S. de Anatomia Patologica intraoperatoriamente para confirmar la
ausencia de afectacion, antes de aplicar la RIO.

Durante las primeras fases de la intervencion, el equipo de Fisica realiza los controles
de seguridad. Una vez confirmados, el S. de Oncologia Radioterapica procede al llenado
y adaptacion del balén aplicador a la cavidad del lecho de la tumorectomia en
dependencia del tamafio del mismo. La geometria del volumen de tratamiento es
siempre una superficie esférica, con un diametro mayor o menor en funcién del tamafio
y llenado del balon. Esto permite simplificar mucho los célculos dosimétricos pudiendo
elaborar unos mapas de posiciones y tiempos para los tamarfios de globo disponibles, y
llenados de 5 en 5cc. Se consigue asi unas isodosis esféricas e impartir los 20Gy
prescritos en la propia superficie del balén.

La dosimetria mediante estos mapas implica ciertos condicionantes, resultando
imprescindibles algunos gestos intraoperatorios:

- Llenado de bal6n: se deben tener en cuenta dos consideraciones. En primer
lugar, el balon debe ajustarse y llenarse de 5 en 5 cc segin los atlas
predeterminados. Ademas, se debe asegurar la ausencia de burbujas aéreas
detro del balon, que pueden atenuar y modificar la dosis.

- El contacto entre el tejido y el balon debe ser directo y sin interposicion de
aire, ya que causaria una subdosificacion por el gradiente de dosis.

- El espesor de tejido entre el balon y la piel debe ser superior o igual a 1cm
para evitar la radiotoxicidad sobre la piel. La dosis decae progresivamente
conforme aumenta la distancia.

- En algunas pacientes, principalmente con tumores en plano medio-posterior,
se puede colocar una placa protectora retropectoral que minimiza la
irradiacion de los 6rganos toracicos.
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Una vez inflado el balon, se aproximan los bordes posicionando el tejido mamario
contra el balon, “envolviéndolo”, mediante puntos de sutura monofilamento
irreabsorbible 2/0 (Figura 13). Se colocan unos drenajes penrose para evitar dafar la
piel por la sutura.

Figura 13. Aplicacion de RIO.
Cobertura del balén por tejido
mamario y piel. Proteccion
dérmica de la sutura con
drenajes tipo Penrose.

Se comprueba que la distancia del balén aplicador a la piel es igual o superior a 10mm
mediante ecografia. En caso de no conseguirse la distancia minima, se readaptan los
puntos de sutura. En aquellos casos en los que puede resultar complejo conseguir esa
distancia, especialmente en mamas pequefias 0 tumores en plano anterior, se puede
optar por no acercar los bordes y emplear retractores tipo LoneStar (Figura 14). Se
cubre a la paciente y heridas con pafios estériles y se cubre con un dispositivo
FlexiShield.

Figura 14.
Aplicacion de RIO
empleando
retractor LoneStar
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Para aplicar la RIO, unicamente el personal necesario permanece en el interior del
quiréfano (Radiofisico, Oncélogo radioterapeuta), quienes se colocan detras de una
pantalla protectora (Figura 15). Se aplica una dosis de 20Gy; el tiempo de aplicacion
varia en funcion de los célculos previos y tamafio del balon aplicador.

Figura 15.
Pantalla protectora
empleada en
quirofano. Imagen
tomada antes de
comenzar la
irradiacion.

Una vez finalizada la terapia, se retira el dispositivo y se procede al cierre de la herida.

Habitualmente, se procede al alta a las 24h de la intervencién, previa valoracién por el
equipo quirdrgico que ha atendido a la paciente y por el S. de Oncologia Radioterapica
y Rehabilitacion, explicandose las recomendaciones y pautas domiciliarias.

Una vez obtenido el resultado anatomopatoldgico definitivo, las pacientes son
nuevamente valoradas en el Proceso Asistencial de Mama, consensuando un tratamiento
adyuvante individualizado.

3.4.2.2. El manejo axilar

En cuanto al manejo axilar, a las pacientes se les somete a un estudio de deteccion del
ganglio centinela.

El dia previo a la cirugfa, se inyecta el radiotrazador (3mCi de **™TC-nanocoloide de
albimina humana) dentro del tumor o en su periferia (inyeccion profunda) o de forma
superficial en localizacion retroareolar o subdérmica. La inyeccion puede llevarse a
cabo en el S. de Medicina Nuclear o en el S. de Radiologia en caso de tumores no
palpables.
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Posteriormente se obtiene la linfogammagrafia, imagen de proyeccién en la
gammacamara entre 2 y 24h después de la inyeccidn. Se toma una proyeccion anterior
para visualizar ganglios en cadena mamaria interna, intramamarios o subclaviculares, y
una oblicua anterior del lado afecto para visualizar ganglios axilares que pudiesen estar
enmascarados por la actividad en el punto de inyeccion.

Pueden identificarse ganglios centinela y ganglios secundarios. Aquellos casos sin
migracion del trazador, son sometidos a una segunda reinyeccion previo a la cirugia.

En quiréfano, una sonda gammadetectora ayuda a la localizacion del ganglio centinela
en el punto de maxima actividad y sobre el que se realiza la incision y guia en la
diseccién profunda.

Se consideran ganglios centinela aquellos con un indice de cuentas ganglio/fondo ex
vivo >10:1. No se consideran centinelas aquellos con un contaje inferior a 10% del
ganglio centinela.

Los ganglios centinela son remitidos al S. de Anatomia Patoldgica; son procesados
mediante técnica OSNA (One-step nucleic acid amplification) en aquellos tumores
CK19+, o empleando el método convencional en aquellas con CK19-. La interpretacion
de los resultados se especifica en la Tabla 24.

Tabla 24. Estudio y resultados de la BSGC

Resultado
Células
Pardmetro | Negativo | tumorales Micrometastasis | Macrometastasis
aisladas
OSNA (CK19+) | N°de copias - <250 copias Zi%si'gfo >5,000 copias
He_matoxnma- AclUmulos ) <0.2mm 0.2-2mm S omm
eosina (CK19-) tumorales

La actitud ante estos resultados ha cambiado progresivamente en nuestro centro.

Las pacientes de ambas cohortes intervenidas hasta 2016, inclusive, que presentaron un
ganglio afecto informado de forma intraoperatoria, fueron sometidas a LA en el mismo
acto quirdrgico.

Sin embargo, a partir de 2017 se implantaron los criterios de Giuliano determinados en
el estudio ACOSOG Z0011[39], es decir: en aquellos tumores <5cm, subsidiarios de
una CC, sin QT neoadyuvante y con afectacion de 1 6 2 ganglios centinelas positivos,
no resulta preciso realizar una cirugia axilar adicional (linfadenectomia).
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Ante pNO (ausencia de afectacion axilar), no se realiza ningin tratamiento adicional
axilar. Ante un ganglio centinela positivo, la actitud a seguir se detalla en el siguiente

algoritmo (Figura 16).

BSGC en pacientes RIO

intraoperatorio intraoperatorio
| |

| |
Si hay =3 GC, esperar resultado ] l Si hay 1-2 GC, no se espera resultado
A

A
. 1-2 GC positivos ’ lMés de 2 GC positivos
A - A L
Radioterapia glandular Linfadenectomia Radioterapia glandular con campo
con campo tangencial axilar y/o radica tangencial (Ensayo Optimal) /
(Ensayo Optimal) / +RT glandular linfadenectomia axilar

linfadenectomia axilar

Figura 16. Actitud ante ganglio centinela (GC) positivo.

En pacientes con afectacion axilar limitada a 1-3 ganglios, existe controversia sobre los
tratamientos méas adecuados, tal y como se ha detallado en la introduccién. En nuestro
centro, algunas pacientes eran incluidas en el ensayo OPTIMAL[44] mientras que en
otras se llevaba a cabo una cirugia diferida.
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3.5. CRITERIOS DE ADYUVANCIA

Una vez obtenido el resultado anatomopatoldgico definitivo, los casos son valorados
para decidir un tratamiento individualizado.

Se solicita la plataforma gendmica OncotypeDx en caso de:
- Edad < 70 afios
- Cirugia en los dos meses previos
- Her2 negativo
- RE positivos
- pNO o pN1mic
- Pacientes susceptibles de quimioterapia adyuvante
- En pacientes postmenopausicas: pT1b, pT1c o pT2.
- En pacientes premenopausicas:
I. pTlcopT2
ii. pT1b con ILV, grado nuclear 3 0 Ki67 >14%.

En dependencia de los resultados, el S. de Oncologia Médica decide la posibilidad de
aplicar un tratamiento quimioterapico adyuvante. Los grupos terapéuticos mas
empleados son taxanos, antraciclinas y la combinacion CMF (Ciclofosfamida,
metotrexate y fluoruracilo).

Las pacientes tratadas con RIO pueden complementar la terapia con RTE en
dependencia de los resultados anatomopatoldgicos definitivos. Entre los principales
motivos destacan: afectacion ganglionar, resultado histolégico de CLI, presencia de
invasion linfovascular extensa, multifocalidad, afectacién de margenes quirargicos o
tamafio tumoral >35mm. En estos casos, la RIO se considera un boost o sobreimpresion
del lecho tumoral.

Dado que las pacientes intervenidas con RIO como monoterapia presentan receptores
estrogénicos positivos, a todas se les propuso tratamiento con hormonoterapia
adyuvante.
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha tomado como nivel de significacion p<0,05. Todos los célculos estadisticos se han
realizado utilizando el software estadistico R version 3.1.3 (www. https://www.r-
project.org/).

Analisis descriptivo

Se calcularon la distribucion de frecuencias y los porcentajes de cada categoria para
cada variable cualitativa. La distribucion de las variables continuas se contrastd
mediante la prueba de Shapiro-Wilk (prueba de bondad de ajuste a una distribucion
normal). Las variables con distribucién normal se describieron con la media y la
desviacion estdndar como medidas de tendencia central y de dispersion
respectivamente. Para aquellas variables que no seguian una distribucion normal se
utilizé la mediana como medida de tendencia central la mediana y como medida de
dispersion el rango intercuartilico (percentil 25 - percentil 75).

Contraste de hipotesis

Para comparar proporciones de las variables categdricas, se utilizé la prueba de la chi
cuadrado con correccion de continuidad. Para las variables continuas se utilizaron las
pruebas de la t de Student o la U de Mann-Whitney para comparar variables con
distribucion normal y no normal, respectivamente. Igualmente, la comparacion de tres
variables se llevo a cabo mediante anélisis de la varianza (ANOVA) o la prueba H de
Kruskal-Wallis si se trataba de variables con distribucion normal o no normal,
respectivamente.

Los Odds Ratio (OR) se calcularon a partir de modelos de regresion logistica, siendo la
variable dependiente la ocurrencia/ausencia del evento y la/s variables independientes
aquellas que se consideraron de interés.

Anélisis de supervivencia.

La representacion gréfica se realizd mediante el célculo del estimador de Kaplan-Meier
y para las comparaciones de supervivencia entre grupos se ha usado el log-rank test.
Para modelar la relacion entre la tasa de supervivencia, el tiempo y la posible relacion
con diferentes variables registradas para cada sujeto se utilizaron modelos
multivariantes de regresion de riesgos proporcionales de Cox. En el modelo se
incluyeron las variables que se consideraron mas influyentes. Para calcular la
significacion de cada coeficiente del modelo se utilizo el estadistico de Wald.
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3.7. VARIABLES RECOGIDAS

Se han desarrollado dos cuestionarios que recogen la informacion que a continuacion se
detalla.

3.7.1. Epidemioldgicas (Anexo 2)

- Edad (afios)

- Género (masculino / femenino)

- Profesion

- Procedencia: rural / urbana

- Antecedentes personales:

i. Ginecoldgicos: edad de menarquia, menopausia, edad de paridad,
lactancia materna (si / no, nimero total de meses), terapia hormonal
sustitutiva (nimero de afios), cancer de mama previo

ii. Medicos: Riesgo ASA (American Society of Anesthesiologist)[175],
presencia de cardiopatia, HTA, fibromialgia, diabetes mellitus,
enfermedades del coladgeno / autoinmunes, habitos toxicos (alcohol,
tabaco), obesidad, otras comorbilidades.

- Antecedentes familiares: cancer de mama u ovario en familiares de primer o
segundo grado, edad pre o post-menopausica de aparicion del cancer en el
familiar.

- Exploracion: peso (kg), talla (m?), IMC (Kg/m?).

3.7.2. Tumorales (Anexo 2)

i. Localizacibn mama: derecha / izquierda / bilateral, cuadrante
(supero-externo, supero-interno, infero-externo, infero-interno,
retroareolar, cola axilar, unién de cuadrantes externos / internos /
superiores / inferiores).

ii. Anatomia patoldgica: tipo histologico (CDI, CDis, CLI, variantes),
Nottingham (diferenciacion glandular, pleomorfismo, tasa mitotica,
total), IHQ (RE, RP, Her2-neu, CK19, CK 5/6, e-cadh, p53, Ki67)

iii. Tamafo en pruebas de imagen (mm) (ecografia, mamografia 0 RM)
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3.7.3. Resultados

3.7.3.1.

3.7.3.2.

3.7.3.3.

Terapéuticos y anatomopatoldgicos (Anexo 2)
Fechas de deteccion, BAG, primera consulta en el Proceso de Mama,
intervencion
Tratamiento
i. Profilaxis antibidtica (si / no, especificar principio activo y dosis)
ii. Tipo de intervencion (cirugia conservadora, oncoplastia)
iii. Ampliacion de margenes por estudio intraoperatorio de margenes
afectos
iv. BSGC, LA
v. Colocacion de placa protectora
vi. Bordes dérmicos minimos (mm)
vii. Tiempo quirargico y de RIO (min)
viii. Estancia postoperatoria (dias)
Anatomia patoldgica definitiva:
I. Tamafo (mm)
i. Margenes quirurgicos (afectos, libres, libres tras rescision)
iii. Presencia de componente CDis
iv. Estadiaje TN

Oncoldgicos (Anexo 2)
Recurrencia: diagnosticada con seguimiento mamografico anual, definida
como:
i. Local (proximas a la localizacion del tumor primario, como maximo
a 2 cm de la cavidad),
ii. Distante (en otro cuadrante de la mama, a mas de 2 cm del lecho
quirdrgico)
iii. Regional (en la pared toracica y afectando ganglios linfaticos
axilares, supraclaviculares o mamarios internos)
iv. Ganglionar:
1. Axilar
2. Supraclavicular
Presencia 0 no de metastasis
Supervivencia global y libre de enfermedad

Complicaciones (Anexo 4)

Dermatitis: para la graduacion y cuantificacion de esta complicacion se ha
empleado la escala: Acute and Late Radiation Morbidity Scoring Schema,
desarrollada por de la RTOG (Radiation Oncology Therapy Group). [145]

Hematoma, seroma e infeccion: para la cuantificacibn de estas
complicaciones se han empleado las escalas desarrolladas en la Common
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Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) por la National Institutes
of Health National Cancer Institute [146]

- Dolor, edema, fibrosis / necrosis grasa, telangiectasia, linfedema, retraccion /
atrofia, Ulcera: estas complicaciones se han cuantificado empleando los
Cuestionarios Lent-Soma (Late effects of normal tissue-subjective, objective,
management, and analytic) de la NHS Foundation [147]

- Engrosamiento cutaneo: definida por criterio ecografico en el seguimiento
como dermis >2mm.

- Fistula: definida como un retraso en la cicatrizacion de la herida.

3.8. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo es un estudio descriptivo y analitico con recogida de informacion de
pacientes evaluadas y tratadas por un Comité interdisciplinar de patologia tumoral
mamaria. Se trata de un procedimiento aprobado y con eficacia demostrada en multiples
publicaciones. Todas las pacientes han sido informadas y dado su consentimiento, tanto
verbal como escrito (Anexo 3).

Con el fin de asegurar la confidencialidad y el anonimato de los datos recogidos, se ha
asignado a cada paciente un codigo numérico (distinto de su nimero de historia clinica),
correlacionandose en otra tabla independiente a la cual solo el investigador tiene acceso.

Toda la informacidn obtenida del estudio se presenta Unicamente en forma de datos
agregados y nunca de forma individualizada.

La mayoria de las variables son datos recogidos de forma habitual en la historia clinica,
precisdndose exclusivamente el acceso a la misma para su estudio. No hay interferencia
con la practica asistencial habitual. No se ha precisado una péliza de seguros, dada la
ausencia de procedimientos invasivos.

Este estudio cuenta con la aprobacion por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad de Aragon (CEICA) con fecha 26 de julio de 2017 (Acta N°14/2017).

3.9. CONFLICTOS DE INTERESES Y PRESUPUESTO

El doctorando y su directora declaran la ausencia de conflictos de intereses.

El presente proyecto de tesis doctoral ha sido galardonado con el Premio Accésit
otorgado por la Fundacion Mutual Médica en el afio 2018. Dicha entidad no ha
participado ni ha influido en el proceso de elaboracion o redaccion del proceso,
habiéndose dedicado la dotacion economica al analisis estadistico de los resultados por
un estadistico externo ajeno.
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4. RESULTADOS
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4. Resultados

CARACTERISTICAS CLINICAS Y TUMORALES (1)

Todos

=
(n=208)

RIO
(n=217)

Y

n

Factores dependientes del paciente

Edad (afios)* 66.1+£9.7 64.8+9.9 67.2+95 0.011 | 423D
Estancia (dias)* 1.3+2 15+3 1.1+0.6 0.079 | 418
1 86 (20.3%) 52 (25%) 34 (15.8%)
Riesgo ASA 2 275 (65%) 132 (63.5%) 143 (66.5%) 0.027 | 423
3 62 (14.7%) 24 (11.5%) 38 (17.7%)

Factores dependientes del tumor (1) \

Derecha 210 (49.4%) 97 (46.6%) 113 (52.1%)
M . 42
ama Izquierda 215 (50.6 %) 111 (53.4%) 104 @7o%) | 0300 | 4%
CDI 410 (96.5%) 201 (96.6%) 209 (96.3%)
BA 1| 4
G Variantes 15 (3.5%) 7 (3.4%) 8 (3.7%) >
1 116 (27.3%) 35 (16.8%) 81 (37.3%)
Escala Nottingham 2 289 (68%) 155 (74.5%) 134 (61.8%) | <0.001 | 425
3 20 (4.7%) 18 (8.7%) 2 (0.9%)
3 8 (1.88%) 4 (1.92%) 4 (1.84%)
4 29 (6.82%) 11 (5.29%) 18 (8.29%)
_ - 5 112 (26.4%) 56 (26.9%) 56 (25.8%)
el Sca:]fogilﬁgggamchardson 6 197 (46.4%) 92 (44.2%) 105 (48.4%) 0.137 | 425
7 65 (15.3%) 33 (15.9%) 32 (14.7%)
8 11 (2.59%) 9 (4.33%) 2 (0.92%)
9 3(0.71%) 3 (1.44%) 0 (0.00%)

*Media X desviacion estandar. ASA: American Society Anesthesiologists. BAG: biopsia con aguja gruesa. CDI: carcinoma ductal infiltrante. B: 2 pacientes en la cohorte RIO presentaron
cancer de mama bilateral; por ello el n® global de pacientes es 423 y n° global de casos es de 425.
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Caracteristicas Clinicas y Tumorales (I1)

Factores dependientes del tumor (11)

RTE (n=208)

RIO (n=217)

RE+/RP+ 382 (89.9%) 186 (89.4%) 196 (90.3%)
Receptores h l 0.884 | 425
eeeptores hormonales RE+/RP- 43 (10.1%) 22 (10.6%) 21 (9.7%)
Her2 amplificado 1 (0.2%) 0 1 (0.5%) 1 425
Ki67 * 21.0+14.9 191+137 228+158 0.011 | 425
Unifocal 353 (83%) 175 (84.1%) 178 (82%)
Focalidad Bifocal 40 (9.4%) 18 (8.7%) 22 (10.1%) 0.846 | 425
Multifocal 32 (7.5%) 15 (7.2%) 17 (7.8%)
CDI 382 (89.9%) 192 (92.3%) 190 (87.6%)
CLI 11 (2.6%) 4 (1.9%) 7 (3.2%)
Resultado AP - 0.350 | 425
N CDis 1(0.2%) 0 (0%) 1(0.4%)
Otros 31 (7.3%) 12 (5.8%) 19 (8.8%)
Negativo 269 (64.4%) 126 (61.2%) 143 (67.5%)
Micrometastasis 62 (14.8%) 33 (16%) 29 (13.7%)
Resultado BSGC ; 0519 | 418
esUitado Macrometastasis 69 (16.5%) 36 (17.5%) 33 (15.6%)
Células aisladas 18 (4.3%) 11 (5.3%) 7 (3.3%)
ILV 46 (13.7%) 30 (21.3%) 16 (8.2%) 0.001 | 335
A 242 (56.9%) 116 (55.7%) 126 (58.1%)
B 48 (11.3%) 26 (12.5%) 22 (10.1%)
. A 87 (20.5%) 39 (18.8%) 48 (22.1%)
Estadio 0.779 | 425
! IIB 36 (8.5%) 22 (10.6%) 14 (6.4%)
A 9 (2.1%) 5 (2.4%) 4 (L.8%)
0 3(0.7%) 0 (0%) 3 (1.4%)

*Media % desviacion estandar. ASA: American Society Anesthesiologists. CDI: carcinoma ductal infiltrante. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. CDis: carcinoma ductal in situ. BSGC:
biopsia selectiva de ganglio centinela. ILV: invasién linfovascular. CC: cirugia conservadora.
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4.2. CARACTERISTICAS QUIRURGICAS, REINTERVENCIONES Y COMPLICACIONES GRAVES

Todos
Factores quirargicos
. N cC 407 (95.8%) 204 (98.1%) 203 (93.5%)
Tipo de cirugia Oncoplastica 18 (4.2%) 4 (1.9%) 14 (6.5%) 0.04 425
LA (1Q inicial) 39 (9.2%) 31 (14.9%) 8 (3.7%) <0.001 425
Tiempo 1Q (min)* 143 + 34.3 133 +29.3 154 + 35.6 <0.001 418
Reintervenciones y complicaciones graves
Reintervencion 36 (8.5%) | 17(82%) | 19(8.8%) 1 425
Rescision 16 (44.4%) 10 (58.8%) 6 (31.6%)
. : - MRM 1 (2.8%) 0 1 (5.3%)
Tipo de reintervencion A 6 (16.7%) 1(5.9%) 5 (26.3%) 0.165 36
Por complicacion 13 (36.1%) 6 (35.3%) 7 (36.8%)
Complicaciones graves o
Hematoma G3 7 (1.6%) 4 (1.9%) 3 (1.4%) 1 424
Infeccion G2-3 7 (1.6%) 3 (1.4%) 4 (1.8%) 1 424
Fistula / dehiscencia 4 (0.9%) 1 (0.5%) 3 (1.4%) 1 424
Radiodermitis G3 17 (4%) 14 (6.7%) 3 (1.4%) 0.01 424

*Media % desviacion estandar. CC: cirugia conservadora. 1Q: intervencion quirlrgica. LA: linfadenectomia axilar. RT: radioterapia.

MRM: mastectomia radical modificada. o: exclusion de 1 caso tratado con MRM, n° total de 424. Hematoma G3: requiere intervencion quirargica urgente. Infeccién G2: requiere tratamiento
antibidtico intravenoso. Infeccién G3: requiere tratamiento quirdrgico urgente. Radiodermitis G3: descamacion himeda confluente, edema importante.
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4.3. RESULTADOS DE LAS TERAPIAS ADYUVANTES. RESULTADOS ONCOLOGICOS Y MORTALIDAD

Terapias adyuvantes

No 147 (34.6%) 0 147 (67.7%)
0, 0, 0,
RT adyuvante Glanct;jlualr::l::i\;ilar 2112 87209/0?) 2071((3??1;2)/0 : 4151((25().i7<>/$) <0.001 4250
Rechazada 14 (3.3%) 0 14 (6.5%)
Hormonoterapia 419 (99.1%) 208 (100%) 211 (98.1%) 0.124 423
Quimioterapia 95 (22.7%) 54 (26.2%) 41 (19.3%) 0.119 418
Recurrencia local 3 (0.7%) 1 (0.5%) 2 (0.9%) 1 425
Metéastasis 3(0.7%) 1 (0.5%) 2 (0.9%) 1 423
Defuncion 9 (2.1%) 6 (2.9%) 3 (1.4%) 0.331 423
Seguimiento (meses)* 37.2+19.2 50.6 + 18 244 +8 <0.001 423
* Media % desviacion estandar. B: 2 pacientes en la cohorte RIO presentaron cancer de mama bilateral; por ello el n® global de pacientes es 423 y n® global de casos es de 425.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
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Tiempo (meses)
Numero a riesgo
RTE { 208 202 184 170 117 65 35 3
RIO { 217 206 120 27 0 0 0 0
0 12 24 36 48 60 72 84
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4.5. ANALISIS DE RADIODERMITIS (GRADOS RTOG/EORTC)

Grados de Radiodermitis (RTOG/EORTC)

GO Gl G2 G3 p n

Radiodermitis precoz <0.0001
RIO 172 (76,2%) | 39 (20%) 4 (2.5%) 1 (0.6%) 216
RIO + radiacion externa adyuvante 8 (14.3%) 34 (60%) | 12 (21.4%) 2 (3.6%) 56
RTE 63 (30%) 94 (45%) | 37 (18%) 14 (6.7%) 208

Radiodermitis tardia 0.092

RIO exclusiva 158 2 0 0 160
RIO + radiacion externa adyuvante 53 2 0 0 55

RTOG/EORTC: Acute and Late Radiation Morbidity Scoring Schema[145]. G: grado.

RTOG precoz (radiodermitis aguda): GO: sin cambios. G1: eritema leve o sordo, depilacién, escamacion seca, disminucion de la sudoracion. G2: eritema brillante, descamacion himeda y

parcheada, edema moderado. G3: descamacion himeda confluente, edema importante.

RTOG tardia (6 meses después de finalizar el tratamiento): GO: ausente. G1: atrofia leve, cambios de pigmentacidn, pérdida leve de cabello, ligera induracion y pérdida de grasa subcutanea. G2:
atrofia parcheada, telangiectasia moderada, pérdida total de cabello, fibrosis moderada, contractura leve <10%. G3: atrofia severa, telangiectasia marcada, induracion severa, pérdida de tejido

subcutaneo, contractura >10%.
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4.6. EsTuDIO DESCRIPTIVO DE COMPLICACIONES COHORTE RIO

Complicaciones Precoces

GO Gl G2 G3 Total
Seroma mama 31 (14.4%) 159 (73.6%) 26 (12%) 0 216
Seroma axila 159 (73.6%) 45 (20.8%) 12 (5.5%) 0 216
Hematoma 188 (87%) 17 (7.9%) 7 (3.2%) 4 (1.9%) 216
Infeccion 187 (86.6%) 25 (11.6%) 3 (1.4%) 1 (0.5%) 216
Engrosamiento cutaneo 61 (28.2%) 155 (71.8%) 0 0 216
Edema glandular 40 (18.5%) 174 (80.6%) 2 (0.9%) 0 216
Fibrosis/Necrosis grasa (<6 meses) 185 (86.9%) 23 (10.8%) 5 (2.3%) 0 213

Complicaciones Tardias

GO Gl G2 G3 Total
Dolor 183 (84.7%) 31 (14.4%) 2 (0.9%) 0 216
Telangiectasia 207 (95.8%) 7 (3.2%) 2 (0.9%) 0 216
Retraccion/atrofia 182 (84.3%) 32 (14.8%) 2 (0.9%) 0 216
Ulcera/Fistula 209 (96.8%) 0 4 (1.9%) 3 (1.4%) 216
Fibrosis/Necrosis grasa (>6 meses) 161 (78.9%) 38 (18.6%) 5 (2.5%) 0 204
Hiperpigmentacion 200 (93.5%) 14 (6.5%) 0 0 214
Linfedema 172 (92.5%) 12 (6.5%) 2 (1.1%) 0 186
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4.7. ANALISIS POR SUBGRUPOS DE FACTORES ASOCIADOS AL USO DE RIO Y CoMPLICACIONES (I)

A 0 e a ano del palo A ealag entre p 0
acavitario ario. D 3
3-4cm 4-5cm p (8.4,11.6] (11.6,14] (14,31] p
IMC (kg/m°) 28+5.3 305+34 0.012 27452 27.5+4.2 30.0+5.8 0.005
Distancia minima (mm) 13.2+3.1 156+ 35 0.016
Tiempo RIO (min) 11.5+8.2 149+14 <0.001
Tiempo de intervencion (min) 151 + 35 181+ 325 0.002
GO | 157 (78.5%) | 15 (93.8%) 50 (69.4%) 55 (77.5%) 64 (92.8%)
Maxima Radiodermitis | G1 | 38 (19%) 1 (6.2%) 0.536 17 (23.6%) 16 (22.5%) 5 (7.25%) 0.001
precoz RIO G2 4 (2%) 0 ' 4 (5.6%) 0 0 '
G3 1 (0.5%) 0 1 (1.4%) 0 0
Maxima radiodermitis | GO | 149 (98.7%) 9 (100%) 1 53 (100%) 53 (98.1%) 49 (98%) 0.766
RIO tardia Gl | 2(1.32%) 0 0 1 (1.8%) 1 (2%) '
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Analisis por Subgrupos de factores asociados al uso de RIO y Complicaciones (I1)

ANa 0 al tamano del palo 5
O PDIO O
adCd al'lo
3-4cm 4-5cm p No Si p
GO 157 (78.5%) 15 (93.8%) 109 (83.2%) 63 (74.1%)
Maxima dermatitis Gl 38 (19.0%) 1 (6.25%) 0.536 21 (16%) 18 (21.2%) 0.126
precoz RIO G2 4 (2.0%) 0 ' 1 (0.7%) 3 (3.5%) '
G3 1 (0.5%) 0 0 1 (1.2%)
Engrosamiento GO 60 (30%) 1 (6.2%) 0.045 34 (26%) 27 (31.8%) 0.440
cutaneo Gl 140 (70%) 15 (93.8%) ' 97 (74%) 58 (68.2%) '
No 30 (15%) 1 (6.2%) 13 (9.9%) 18 (21.2%)
Seroma Asintomatico 145 (72.5%) 14 (87.5%) 0.823 100 (76.3%) 59 (69.4%) 0.104
Puncién 25 (12.5%) 1 (6.2%) 18 (13.7%) 8 (9.4%)
GO 174 (87%) 14 (87.5%) 115 (87.8%) 73 (85.9%)
Gl 16 (8%) 1 (6.2%) 10 (7.6%) 7 (8.2%)
UL G2 6 (3%) 1(6.2%) 0.637 5 (3.8%) 2 (2.4%) 0.524
G3 4 (2%) 0 (0.00%) 1 (0.7%) 3 (3.5%)
GO 173 (86.5%) 14 (87.5%) 114 (87%) 73 (85.9%)
> Gl 23 (11.5%) 2 (12.5%) 13 (9.9%) 12 (14.1%)
Infeccion G2 3 (L5%) 0 1 3 (2.3%) 0 0.387
G3 1 (0.5%) 0 1 (0.7%) 0
GO 170 (85%) 13 (81.2%) 110 (84%) 73 (85.9%)
Dolor Gl 29 (14.5%) 2 (12.5%) 0.196 20 (15.3%) 11 (12.9%) 0.854
G2 1 (0.5%) 1 (6.25%) 1 (0.7%) 1 (1.2%)
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Anélisis por Subgrupos de factores asociados al uso de RIO y Complicaciones (111)

ANa e al tamano del palo 5
O PDIO O
adCd al'lo
3-4cm 4-5cm p No Si p
GO 38 (19%) 2 (12.5%) 21 (16%) 19 (22.4%)
Edema glandular Gl 160 (80%) 14 (87.5%) 0.779 108 (82.4%) 66 (77.6%) 0.331
G2 2 (1%) 0 2 (1.5%) 0
GO 191 (95.5%) 16 (100%) 130 (99.2%) 77 (90.7%)
Telangiectasia Gl 7 (3.5%) 0 1 1 (0.7%) 6 (7%) 0.003
G2 2 (1%) 0 0 2 (2.3%)
GO 169 (84.5%) 13 (81.2%) 113 (86.3%) 69 (81.2%)
Retraccion o atrofia Gl 29 (14.5%) 3 (18.8%) 0.755 17 (13%) 15 (17.6%) 0.567
G2 2 (1%) 0 1 (0.7%) 1 (1.2%)
GO 193 (96.5%) 16 (100%) 126 (96.2%) 83 (97.6%)
Ulcera G2 4 (2%) 0 1 3 (2.3%) 1 (1.2%) 1
G3 3 (1.5%) 0 2 (1.5%) 1 (1.2%)
Fibrosis o necrosis GO 125 (62.5%) 7 (43.8%) 81 (61.8%) 51 (60%)
rasa Gl 63 (31.5%) 8 (50%) 0.231 43 (32.8%) 28 (32.9%) 0.869
g G2 12 (6%) 1 (6.2%) 7 (5.3%) 6 (7.1%)
: . . GO 184 (93%) 16 (100%) 121 (93.1%) 79 (94%)
Hiperpigmentacion Gl 14 (7%) 0 0.606 9 (6.9%) 5 (5.9%) 1
88
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5.1. REFLEXIONES EN RELACION A LA METODOLOGIA EMPLEADA

Se ha estudiado un total de 425 tumores tratados a 423 pacientes. De ellos, 217 han sido
tratados con RIO frente a 208 casos tratados con RTE. Dos pacientes de la cohorte RIO
presentaron cancer de mama bilateral.

Existe una diferencia fundamental en la recogida de datos, motivada por el cambio de
actuacion en nuestro centro tras la adquisicion del dispositivo Axxent Xoft®. Tal y
como queda reflejado en las tablas previas, se ha logrado cumplimentar la préctica
totalidad de datos, aunque este hecho no ha sido posible en algunas pacientes. Los datos
en la cohorte RIO han sido recogidos de forma prospectiva segun los criterios
establecidos en el apartado de Metodologia, mientras que en los controles, la
recuperacion de informacion ha sido retrospectiva. Esta situacion ha ocasionado la
pérdida de algunos resultados que, como en el caso de la radiodermitis tardia, podrian
haber sido de gran interés en el estudio.

Puede Ilamar la atencion que el periodo de recogida de controles es superior (6 afios) al
de casos (3 afnos) y el nimero recogido resulta muy similar. Una probable causa es que
algunas pacientes durante el periodo “control” eran intervenidas pero no completaban
los tratamientos radioterapicos, fundamentalmente debido a edad avanzada o
comorbilidades, de tal forma que no se incluyeron en el analisis. Ademas, durante el
periodo 2015-2017 desde que se adquirié el dispositivo, aquellas pacientes que
cumplieron los criterios de seleccién fueron mayoritariamente tratadas con RI1O, lo que
ha repercutido en la inclusion de controles con tratamiento convencional durante esas
fechas. Unicamente 37 pacientes (17.8%) de la cohorte RTE se intervino durante ese
periodo.

En el apartado de complicaciones, el nimero de casos de la cohorte RIO ha sufrido una
minima reduccién de 217 a 216. El motivo es que una paciente de la cohorte RIO
preciso ser reintervenida por un CLI multifocal con margenes afectos, practicAndose una
mastectomia radical modificada (MRM). Debido a la modificacion de la técnica
quirargica, se excluy6 del analisis de complicaciones, pero si que se incluy6 en el
analisis de reintervenciones.
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5.2. OBSERVACIONES EN RELACION A LA EDAD Y COMORBILIDADES DE LAS
PACIENTES

La primera diferencia estadisticamente significativa que se aprecia en los resultados es
la edad: la cohorte RIO presentaba una edad mas avanzada (67.2 + 9 afios) que la
cohorte RTE (64.8 £ 9 afios) (p=0.011).

Otras series de casos comparadas también describen este hallazgo: Sorrentino L et al.
2018[102] presenta una edad media de 68.5 + 9.6 para RIO como monoterapia y de 65.5
+ 8.9 para RTE, con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, al igual
que Lorenzen A et al. 2018[74], con una diferencia mas acusada en la edad media del
grupo RIO, de 65.6 afios, frente a 58.6 afios del grupo RTE (p<0.05).

La edad avanzada es, a priori, un factor de bajo riesgo de recurrencia local. Se ha
propuesto en diversos estudios omitir la radioterapia adyuvante en esta poblacion
seleccionada, y se calcula que una persona mayor de 70 afios que ha padecido un cancer
de mama, tendréa un riesgo de recidiva del 10% en caso de omitir la radioterapia y del
2% si se administra[69,176].

Entre las referencias méas recientes, una revision sistematica y metaanalisis de
2017[177] compar6 el tratamiento con radioterapia y tamoxifeno frente a tamoxifeno
sin radiacion en pacientes con edad >70 afios y CC por cancer de mama en estadio
precoz. Incluyé 4 ensayos clinicos[68,176,178,179], concluyendo que la RTE
disminuye el riesgo de recidiva local a 5 afios y a 10 afos, reduce el riesgo de recidiva
axilar a 5 afios, pero no afecta a la supervivencia. Los resultados més recientes de otro
ensayo clinico publicados en 2020[180] describen una SLE de 94.5% en pacientes
tratadas con RT y HT frente a 88.4% en aquellas que no recibieron RT (p=0.0156), tras
una mediana de seguimiento de casi 10 afios. La SG result6 de 86.6% y 87.6%
respectivamente, sin diferencias significativas.

En la Tabla 25 se resumen los principales ensayos clinicos en los que se ha planteado
omitir la radioterapia adyuvante en pacientes seleccionadas, incluyendo los resultados
oncoldégicos y de supervivencia.
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Tabla 25. Ensayos sobre omisién de radioterapia en pacientes seleccionadas por caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas. Tabla modificada de Franco P et al. 2020[181]

Estado

Mérgen

Mediana de

Autor Afio n Edad Cirugia pT pN Tamafio Otros factores Randomizacion Recurrencia local SG .
RH es seguimiento
Hughes
Lump o WE
2013, 1 1991 65 | 370 ¥ T1 NO ER+ <em | Noink NR Tam+RTvs 2% vs 9% 67% Vs 66% 154
CALGB 99 LA 0 SA Tam
9343[176]
Fyles
2004 | 1997 Tam+RT vs
Toronto- 2000 769 >50 BCS+LA | T1-T2 NO NA <5cm No ink NR Tam 3.5% vs 17.6% 93.2% vs 92.8% 96
BC
trial[178]
Kunkler
G3oILV+
2015 2003- BCS+LAO0 | - Tam/IA +RT vs . o . .
PRIME II 09 1326 >65 SA 0 BSGC T1-T2 NO ER/PgR+ <3cm >lcm permitida (no Tam/IA 1.3% vs 4.1% 93.9% vs 93.9% 60
. ambos)
trial[68]
Blamey Glo BCS solo vs 10.2% (no RT)
2013. 1992- WE + LAOo . histologia BCS +RT vs 3.9% (RT)
BASO Il | 2000 | 1135 | <70 SA B NO | BRPGR+ | <2em | Noink | giorable. BCS + Tam vs 11.7% (no Tam) NR 121
trial[182] ILV ausente BCS + RT + Tam 4.2% (Tam)
Potter
2007.
ABCSG 0.4% vs 5.1% 97.9% vs 94.5% 53.8
wial | 9% | g9 | Todas | FUMPOWE | o | NO | ERPGR+ | <3em | ROres G3 no Tam/IA + RT
2004 ocuad + LA permitido vs Tam/IA
8A[183]
gggg‘[i%a 2.3% vs 7.2% 86.6% Vs 87.6% 118
Winzer G3. ILV+ BCS solo vs 29% (BCS)
2010. 1991- : : BCS + RT vs 4% (BCS+RT)
GBCSG 1998 361 45-75 BCS + LA T1 NO ER/PgR + <2cm RO res eErﬁt?;os BCS + Tam vs 2,50 (BCS+Tam) NR 71
trial[184] P BCS + RT + Tam | 3.2% (BCS+RT+Tam)
Tinterri .
<3 G3 permitido
2014 2001- R Cuad + K ; ER/PgR+ RT vs o o 0 o
RT55-75 | 2005 749 55-75 BSGC o0 LA T1-T2 | ganglios ER/PGR- <2.5cm RO res ILV+o0 _E_IC no RT 3.4% vs 4.4% 81.4% vs 83.7% 108
trial[185] afectos no permitido

RH: receptores hormonales. SG: supervivencia global. Lump: lumpectomia.WE: escision amplia. Cuad: cuadrantectomia. LA: linfadenectomia axilar. SA: sampling axilar. BSGC: biopsia selectiva de ganglio
centinela. ER: receptor de estrogenos. PgR: receptor de progesterona. No ink: margen tumoral no contacta tinta. Res: reseccion. ILV: invasion linfovascular. EIC: extenso componente intraductal. Tam: tamoxifeno.
1A: inhibidor de la aromatasa. RT: radioterapia. BCS: cirugia conservadora de mama. NA: no disponible. NR: no documentado.
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Por tanto, basandonos en los ensayos clinicos y metaandlisis, en pacientes de edad
avanzada con perfil seleccionado, omitir la radioterapia se asocia a mayor recurrencia
locorregional sin afectar la SG y debe ser valorada por el médico y la paciente.

Apoyados en estos resultados, algunos estudios poblacionales reflejan que la aplicacion
de radiacion adyuvante se ha reducido con el paso de los afios en pacientes de edad
avanzada, existiendo otros parametros asociados a su omisién, pero en contraste con los
ECA, si que puede afectar de forma negativa a la SG.

En las guias clinicas, entre ellas las NCCN, se incluy6 la posibilidad de omitir la
radioterapia en pacientes mayores de edad tras los resultados preliminares del ensayo
CALGB 9343 en 2004[67]. Desde entonces, se ha observado un descenso en la tasa de
radiacion adyuvante: en el afio 2000, el 94% de las pacientes con 70-74 afios y el 80%
de aquellas con >80 afios recibia radioterapia; sin embargo, en 2009 la recibian el 88% y
41% respectivamente[186]. Las variables que asociaron la omisién de radioterapia
fueron la edad avanzada, indice de comorbilidades elevado, tamafio tumoral pequefio,
omision de la cirugia axilar y centro en el que se administraba el tratamiento.

En 2018[187] se analizé de forma retrospectiva la National Cancer Data Base (NCDB)
de la Comisién de cancer del American College of Sugeons y la American Cancer
Society. Tras la seleccion de pacientes con edad >70 afios, con cancer de mama en
estadio precoz TINOMO, CC con margenes quirdrgicos negativos y tratamiento
hormonal, se realizd un propensity matching score enfrentando 8,181 pacientes tratadas
con radioterapia y 8,181 pacientes sin irradiacion posterior. La SG a 5 afios result6 de
87.2% en aquellas pacientes radiadas frente a 79.4% en aquellas que no (p<0.0001). La
edad avanzada, elevados indices de comorbilidad, tumores poco diferenciados o la
distancia al centro superior a 80km también influyeron de forma negativa en la
supervivencia. La mortalidad global resulté superior en aquellas pacientes no radiadas
(hazard ratio=1.66). Estos datos contrastan con los emitidos en los ECA.

En los dos estudios anteriormente expuestos[186,187] se remarca la influencia de la
edad avanzada y los indices de comorbilidad elevados como factores de omision de
radioterapia; se trata de dos caracteristicas que han presentado las pacientes de la
cohorte RIO en este estudio. La RIO puede representar una alternativa terapéutica para
que estas pacientes reciban un tratamiento de radiacion adyuvante.

Existen diversas formas de puntuar el estado de salud del paciente. En este trabajo se ha
empleado la escala anestésica ASA (American Society of Anesthesiologists
Classification. Tabla 26)[175] como un indicador de las comorbilidades; se trata de una
clasificacion preoperatoria que evalua la salud global del paciente, validada y extendida
mundialmente.
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Tabla 26. Escala de riesgo ASA[175]

ASA 1

Paciente sano y asintomatico

ASA 2

Enfermedad sistémica leve-moderada

ASA 3

Enfermedad sistémica grave o descompensada

ASA 4

Enfermedad sistémica grave que amenaza constantemente la vida

Como resultaria esperable, hemos observado que a mayor edad, mayor riesgo anestésico

(Tabla 27).
Cohorte RIO Cohorte RTE
R:gaggs (48.2,62.8] | (62.8,70.8] | (70.8,88.9] | p | (45,60.5] | (60.5,68.8] | (68.8,100] | p
21 25 17
ASAL | oeoe | 9(125%) | 4(571%) G620 | (aco) | O (130%)
44 54 43 39 46 47
ASAZ | o0m) | (75.0%) | (61.4%) | <090 | s65%) | (66.7%) | (68.1%) | OO
23 5 13
ASA3 | 6(8.45%) | 9(125%) | (o0 o 25 | 8 BTO%) | 1a500

Tabla 27. Asociacion de rangos de edad y riesgo ASA

Pero también se ha constatado un mayor riesgo en aquellas pacientes tratadas con RIO
frente a aquellas tratadas con RTE. En la cohorte RIO, el 17.7% de las pacientes
presentaba un riesgo ASA 3y el 15.8% un riesgo ASA 1; frente a la cohorte RTE en la
que el 11.5% se clasificaron como ASA 3y el 25% como ASA 1 (p=0.027).

En este trabajo, ni la edad ni la escala ASA influyeron en los resultados oncolégicos o
en las complicaciones en ninguna de las cohortes.

En la cohorte RI0O, la tasa de mortalidad de las pacientes ASA 3 fue del 5.3% frente al
2.9% de aquellas con ASA 1-2 (p=0.037); en la cohorte RTE, no se hallaron diferencias.

Las pacientes tratadas con RIO presentaron una edad méas avanzada y un mayor
indice de comorbilidades, siendo estos factores las principales razones de omitir el
tratamiento con radioterapia externa. La RIO representa por tanto, una buena
alternativa terapéutica para que esas pacientes reciban un tratamiento radioterapico
adyuvante a la cirugia, con el objetivo de disminuir el riesgo de recidiva local y
valorar su efecto en la SG.

En pacientes seleccionadas, se ha estudiado el efecto de la radioterapia externa con
HT frente a HT sola, pero se desconoce el efecto real de la R1O con HT frente a HT
exclusiva; hasta el momento actual, no existen estudios que evallen este aspecto.
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5.3. EN RELACION A LA POBLACION ESTUDIADA

Los datos demograficos de Aragon han sido expuestos en el apartado 1.1.1.
Epidemiologia y Demografia, demostrando una de las incidencias de cancer de mama
mas altas a nivel nacional (la 62 con 145 nuevos casos por cada 100,000 mujeres en
2019). Se presenta también un fenémeno de envejecimiento de la poblacion, un mayor
porcentaje de mujeres frente a varones en edad avanzada y en la que aproximadamente
el 40% de la poblacion habita en areas rurales, en las que la edad media es ain mas
elevada.

La distancia a los centros de radioterapia es un factor de omision del
tratamiento[71,187], optandose por la mastectomia como una opcién terapéutica para
evitar la radioterapia[72,74,188,189]. En Aragdn, aproximadamente el 50% de los
habitantes reside en localidades distintas de la capital, Zaragoza[190], Unico lugar en
donde se encuentran los centros de Radioterapia. Se trata ademas de la 4% comunidad
auténoma con mayor extension de superficie de Espafia[191].

En este contexto, la RIO puede ser una buena alternativa en este perfil de pacientes,
mejor ain para una poblacion con las caracteristicas demogréficas como la Comunidad
Auténoma de Aragon.

Dada la situacion demogréafica de la C.A. de Aragdn, la RIO representa una opcion
terapéutica que puede disminuir la tasa de mastectomias y favorecer el
cumplimiento radioterapico adyuvante, especialmente para pacientes mayores que
residen en localidades alejadas de los centros de radioterapia.

5.4, ENRELACION A LOS CRITERIOS DE SELECCION EMPLEADOS

Los principales criterios de seleccion para APBI son los desarrollados por la GEC-
ESTRO[51] y la ASTRO[52], posteriormente actualizados[53].

Las primeras publicaciones que relacionaron los resultados de la RIO en funcién a las
clasificaciones establecidas por estas sociedades fueron desarrolladas por Leonardi
M[79,80]. La recurrencia local a 5 afios aplicando los criterios ASTRO fue: 1.5% en
grupo “adecuado (suitable)”, 4.4% “con riesgo (cautionary)” y 8.8% “no adecuado
(unsuitable)”. Segtn la clasificacion GEC-ESTRO, la recurrencia a 5 afios fue: 1.9%
bajo riesgo, 7.4% riesgo medio y 7.7% riesgo alto. Los principales factores predictores
de recurrencia ipsilateral segun los criterios ASTRO fueron: edad joven, ILV difusa,
afectacion axilar extensa o alto grado tumoral[79]; mientras que empleando los criterios
GEC-ESTRO, fueron: edad inferior a 50 afios, tamafio tumoral >2cm, presencia de ILV,
multicentricidad o afectacion axilar[80]. Todos los factores estaban incluidos en los
criterios, pero se extraen dos especificaciones en dos categorias como predictores:
tamario tumoral > 2cm y alto grado tumoral.

96
Tesis doctoral 2020



José Ramon Oliver Guillén 5. Discusién

En la siguiente tabla se resumen los distintos criterios y se afiaden los empleados en
nuestro centro (Tabla 28).

= . A » . A » .
009 0
Factores Criterios Criterios Criterios Criterios
Edad >50 afios > 60 anos >50 afios > 45 afos
Carcinoma ductal Carg:m_o ma ductal . Carcinoma ductal
C infiltrante, Carcinoma ductal C
Histologia !nflltrant?, . mucinoso, infiltrante, mﬂlt_rante,
mucinoso, coloide, coloide, tubular o | variantes, CDis* Mucinoso,
tubular o medular Tubular, Coloide
medular
C;ancgr . Permitido Permitido -
lobulillar in situ
*, <2.5cm, grado
Cancer ductal nuclear bajo o 0
— Ausente Ausente intermedio, <25%
margenes >3mm
Grado 1-3 1-3 1-3
Tamafio T pT1-2 <30 mm pT1<20mm | Tiso T1<20 mm <30 mm
N pNO pNO cNO
2 . . Negativos > 2
Margenes Negativos > 2 mm Negativos > 2 mm mm
Centricidad Unicéntrico Unicéntrico Unicéntrico
Focalidad Unifocal Unifocal Unifocal
Componente
intraductal Ausente Ausente Ausente
extenso
. Invasion Ausente Ausente Ausente
linfovascular
Receptores - + +
hormonales
Quimioterapia NO NO NO
neoadyuvante
Mutacion .
BRCA 1/2 No especificado Ausente Ausente

Tabla 28. Criterios de seleccién para APBI en Cancer de Mama

En comparacién con los criterios empleados en este trabajo, la gran mayoria son
coincidentes. Existe una pequefia diferencia en el limite de edad. En nuestro centro, las
pacientes incluidas pueden presentar una edad superior a 45 afios, pero con la condicion
de encontrarse en estado perimenopausico 0 postmenopausico. En cuanto estadio
ganglionar, la ausencia de afectacion axilar debia ser clinica o radiolégica en nuestra
serie, frente a anatomopatologica en los otros criterios.

En nuestro estudio, se han presentado 2 casos de recurrencia local en la cohorte RIO y 1
caso en la cohorte RTE. Se discutira posteriormente, es un numero de eventos
oncologicos bajo que dificulta extraer conclusiones firmes. En los analisis realizados en
este momento, la edad, el grado de afectacion axilar, el tamafio tumoral o el grado
histolégico no han demostrado ninguna asociacion estadisticamente significativa en

cuanto a la recurrencia local en ninguna de las dos cohortes.
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Algunos autores[192] plantean una mayor “flexibilidad” en los criterios para
administrar RIO en pacientes de edad avanzada, sugiriendo que su uso podria
ampliarse. Se basan en un estudio de la SLE aplicando los criterios TARGIT-E[193] y
RIOP[194] (ambos centrados en pacientes con edad superior a 55 y 70 afios; Tabla 29) a
una poblacion de forma retrospectiva.

Tabla 29. Criterios de inclusion para ensayos clinicos TARGIT-E y RIOP. Extraido de

Lambaudie E et al. 2016[192]

TARGIT-E[193] RIOP[194]
Edad (afios) >70 >55
Menopausia Requerida Requerida
Tumor unifocal Requerido Requerido
Histologia CDI CDI
Tamafo tumoral <35mm <50mm
Ausencia de ILV Requerida Requerida
Nottingham 1-2, Receptores - .
hormor?ales +, Her2 ne%ativo No requerido Requerido
Conocimiento de BRCA no . .
No requerido Requerido
mutado

Se clasifico a una poblacion de 12,025 pacientes con edad superior a 70 afios y tumores
TO-T3, NO-N1 tratadas con terapia conservadora de mama; se categorizaron como
“adecuadas” o “no adecuadas” si cumplian o no los criterios anteriormente expuestos,
en dependencia de la focalidad, histologia, tamafio, ILV, grado SBR, RH o Her2. No se
identificaron diferencias en la SLE a 7 afios entre ambos grupos. Basandose en estos
resultados, sugiere que en pacientes >70 afios, los criterios para administrar la RIO
exclusiva se pueden ampliar a tumores de mayor tamario, independientemente de las
caracteristicas histoldgicas o factores genéticos, ya que no deberia de verse afectada la
SLE. Es importante remarcar que se trataba de una cohorte retrospectiva tratada con
radioterapia externa.

Existe gran similitud entre los criterios de seleccion para APBI internacionales y
los establecidos en nuestro centro.
Algunos estudios sugieren que en pacientes de edad avanzada, puede existir una
mayor “flexibilidad” en los criterios para aplicar RIO.
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5.5. EN RELACION A LAS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Se han descrito como factores de bajo riesgo de recurrencia el CDI, tumores unifocales,
unicéntricos, de bajo grado, con receptores hormonales positivos, Her2 no mutado o la
ausencia de ILV.

En ambas cohortes del presente trabajo, todas las pacientes presentaban una BAG
preoperatoria de CDI o variantes de buen pronostico sin ILV. Se trata de un método de
diagnostico establecido, extendido y aceptado[195]. Sin embargo, pueden existir
discrepancias entre los diagnosticos preoperatorios y los resultados definitivos. Este
aspecto resulta de gran importancia al aplicar la RIO en el mismo acto operatorio, ya
que no se puede disponer del resultado anatomopatoldgico definitivo en el momento de
aplicar la terapia[196,197]. Se han descrito porcentajes de correlacion de tipo
histolégico que oscilan entre el 93-100%[195], o de subtipos moleculares del 89% para
tumores Luminales A, 70% para tumores Luminales B y 82.9% para tumores
Her2[198]. Puede resultar complejo diferenciar entre tumores ductales y lobulillares,
principalmente por la heterogeneidad tumoral y una toma de biopsia inadecuada, no
representativa[195]. Por este motivo, en nuestra serie, algunas pacientes han sido
tratadas con un resultado postoperatorio de CLI, Her2 mutado, tumores multifocales o
ILV, informacion que se detalla a continuacion.

El tipo histolégico mayoritario fue el CDI (92.3% en cohorte RIO y 87.6% en la
cohorte RTE). En ambas cohortes se empled el mismo criterio de seleccion en la BAG
preoperatoria con el fin de homogeneizar los resultados definitivos entre ambas. Asi, se
pueden observar casos de CLI en ambas cohortes, acumulando 4 casos (1.9%) en RTE y
7 casos (3.2%) en RIO. Gracias a ello, no existen diferencias estadisticamente
significativas en este apartado. En el grupo RIO se dio un caso aislado de carcinoma
ductal in situ. En la serie, las variantes histoldgicas[16] encontradas son:

- Carcinoma tubular: se trata de un tumor con pronostico excelente, ya que
suelen tener un tamarfio pequefio, con rara ILV y afectacion ganglionar y ser
descubiertos en cribado.

- Carcinoma mucinoso o coloide: afecta preferentemente a pacientes mayores
de 55 afios, y tiene un prondstico excelente con poca recurrencia.

- Carcinoma papilar encapsulado y carcinoma papilar sélido: se manejan
como lesiones in situ.

- Carcinoma ducto-lobulillar: se trata de una variante mixta del CLI.

De los subtipos carcinoma papilar, mucinoso, tubular y ducto-lobulillar, se han
registrado en la cohorte RIO 7, 8, 3 y 1 caso, frente a la cohorte RTE con 7,1, 4y 0
casos respectivamente. Finalmente, no se hallaron diferencias en el tipo histologico
entre ambos grupos.

Haciendo un anélisis por subgrupos (Tabla 30), en nuestra serie se aprecia que las
pacientes con edad mas avanzada presentaron tumores de mayor tamafo[199] en
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ambas cohortes y un mayor porcentaje de variantes y CLI coincidente con la
bibliografia[16,200], de forma significativa. Se sospecha que las causas de estadios méas
avanzados al diagndstico en esta poblacion pueden ser el retraso en el diagndstico y que
estas pacientes no se incluyen en los programas de screening[201].

Cohorte RTE

I

Cohorte RIO

RELN (48.2,62.8] | (62.8,70.8] | (70.8,88.9] p (45,60.5] | (60.5,68.8] | (68.8,100] p
Tamanfo 0.019
tumoral

2
0, 0, 0, 0, 0,
Tla 2 (2.82%) | 3(4.17%) | 2 (2.86%) (2.90%) 9 (13.0%) | 1 (1.45%)
10 20 0 14 18 18
1 141%) | (7.8%) | &@14%) (203%) | (261%) | (26.1%)
Tic 48 42 32 40 32 29
(67.6%) (58.3%) (45.7%) (58.0%) (46.4%) (42.0%)
11 27 13 10 21
T2 a550) | 2 699%) | (35505 (18.8%) | (145%) | (30.4%)
In situ 0 2 (2.78%) | 1(1.43%)
Histologia <0.001 0.019
DI 69 66 51 68 64 59
(97.2%) (91.7%) (72.9%) (98.6%) (92.8%) (85.5%)
1
0, 0, 0, 0, 0,
CLI 1(1.41%) | 1(1.39%) | 5(7.14%) (1.45%) 1(1.45%) | 2 (2.90%)
. 13
0, 0, 0, 0,
Variantes | 1(1.41%) | 5 (6.94%) (18.6%) 0 4 (5.80%) | 8 (11.6%)
CDis 0 0 1 (1.43%)
Tabla 30. Asociaciones de tamafio tumoral y tipo histolégico con la edad en ambas cohortes

El grado histologico[16] es un método de clasificacion basado en el grado de
diferenciacion del tejido tumoral. ElI método de gradacion mas extendido y
recomendado es la escala Nottingham, que se correlaciona con la puntuacién SBR. La
concordancia entre el grado histologico de la BAG y el definitivo oscila entre el 59 y el
91%][195].

En la cohorte RIO, el 0.9% de los casos presentaron un grado 3 frente al 8.7% de la
cohorte RTE (p<0.001). Al comparar ambas cohortes empleando la escala SBR
modificada, no se aprecian tales diferencias, probablemente por tratarse de un analisis
con multiples categorias; se distinguen 2 casos de puntuacion 8-9 en la cohorte RIO
frente a 12 casos en la cohorte RTE. En otras publicaciones, también se identifican
diferencias significativas en el grado histoldgico, resultando superior en la cohorte RTE
(27.7% de grado 3) frente a RIO como monoterapia (15% de grado 3) (p=0.017)[102].

En la cohorte RTE, las puntuaciones mas altas en la escala Nottingham se asociaron a la
presencia de ILV (ILV en Nottingham 1: 0%, ILV en Nottingham 3: 36.4%; p=0.002) y
a un tamafo tumoral mayor (T1c-T2 en Nottingham 1: 48.5%, T1c-T2 en Nottingham
3: 94.4%; p=0.006), ademas de un mayor porcentaje de quimioterapia adyuvante
(Nottingham 2: 25.3%, Nottingham 3: 83.3%; p<0.001). En la cohorte RIO, las
puntuaciones Nottingham mas altas también coinciden en la asociacién a un mayor
tamario tumoral (T1c-T2 en Nottingham 1: 67.9%, T1c-T2 en Nottingham 3: 100%;
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p=0.02) y mayor porcentaje de quimioterapia adyuvante (Nottingham 2: 25.6%,
Nottingham 3: 100%; p<0.001). No asi a la ILV (p=0.183).

En consecuencia, cabria esperar un mayor nimero de tumores T1c-T2 en la cohorte
RTE que se correlacionase con el mayor nimero de Nottingham 3 en dicha cohorte. Sin
embargo, se dieron més casos T1c-T2 en la cohorte RIO (77.9%) que en la cohorte RTE
(69.8%) (p=0.065).

Otra posible explicacion seria la diferencia de edad hallada entre ambas cohortes.
Algunos articulos[200,201] relacionan un menor grado histolégico a edades més
avanzadas; de hecho, la edad media de aquellas pacientes con puntuacion Nottingham 3
resulté inferior a aquellas con puntuacién de 1, tanto en la cohorte RIO (Nottingham 1:
66.4+9.6a, Nottingham 3: 65.4£3.2a; p=0.592) como en la cohorte RTE (Nottingham 1:
64.5£8.3a, Nottingham 3: 63.7+9.5a; p=0.829). No obstante, no se alcanzaron
diferencias significativas.

Por tanto, ni la edad ni el tamafio tumoral constituyen causas suficientes para explicar la
diferencia en el grado histolégico entre ambas cohortes.

La gran mayoria de los tumores resultaron unifocales (84.1% de la cohorte RTE, 82%
de la cohorte RIO). No se han observado diferencias significativas entre ambas
cohortes. La sensibilidad de la ecografia mamaria para detectar la focalidad en CMEP se
ha estimado en un 75%[202]. La RM presenta una sensibilidad superior (83%)[202] y
resulta especialmente util en tumores lobulillares. En nuestro centro, la RM mamaria en
CMEP no se realiza de forma rutinaria; la indicacion se establece a criterio del S. de
Radiologia, en aquellos tumores con BAG de estirpe lobulillar y/o en pacientes con
mamas de patron glandular denso (categoria D). La realizacion de esta prueba en todas
las pacientes puede conllevar un retraso terapéutico y un mayor gasto, ademas de que no
se ha demostrado que su uso asocie una menor recurrencia local o mejor
supervivencia[54]. A dia de hoy, en nuestro estudio la focalidad no ha influido en los
resultados oncoldgicos en ninguna de las dos cohortes.

En la cohorte RIO, la multifocalidad se asoci6 al resultado histolégico de CLI y a un
mayor tamafio tumoral T1c-T2. Este grupo asoci6 un mayor numero de
reintervenciones, y los margenes resultaron afectos en 5 pacientes. A 4 de ellas se les
realiz6 una rescision de tejido y a la paciente restante se le practic6 una MRM.

Sin embargo, en la cohorte RTE no se observaron dichas asociaciones con el tipo
histologico (p=0.516), tamafio tumoral (p=0.565) ni un mayor numero de
reintervenciones por rescision (Tabla 31).
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ohorte RIO ohorte R
Unifocal Bifocal | Multifocal p Unifocal | Bifocal | Multifocal p
oral 0.035 0.565
Tla 5 (2.8%) 0 2 (11.8%) 12 0 0
! ' (6.9%)
34 3 o 44 5 o
Tl (19.1%) | (13.6%) | 9% 253%) | (27.8%) | 2 (13:3%)
96 19 11 85 7 0
e (53.9%) | (86.4%) | (64.7%) (48.9%) | (38.0%) | °(60%)
40 0, 0 6 0
T2 (22.5%) 0 3 (17.6%) 33 (19%) (33.3%) 4 (26.7%)
In situ 3 (1.7%) 0 0
eSS 0.011 0.516
histol6gico
CDI 157 19 14 160 17 14
(88.2%) | (86.4%) | (82.4%) (92%) | (94.4%) | (93.3%)
CLI 2 (1.1%) | 2(9.1%) | 3 (17.6%) 3(1.7%) | 1(5.5%) 0
: 18 o 11 o
Variantes (10.1%) 1 (4.5%) 0 (6.3%) 0 1 (6.7%)
CDis 1 (0.5%) 0 0

Tabla 31. Asociacion de focalidad con tamafio tumoral y tipo histol6gico en ambas cohortes

La positividad de receptores hormonales ha resultado equiparable en las dos cohortes.

Si se han apreciado diferencias estadisticamente significativas en dos factores de mal
prondstico entre ambas cohortes: Ki67 e ILV.

El porcentaje de Ki67 resultd mas elevado en la cohorte RIO (22.8 + 15.8) frente a la
cohorte RTE (19.1 £13.7) (p=0.011). Parece que las cifras elevadas de Ki67 asocian a
un peor prondéstico[203,204]. En ambas cohortes, un mayor Ki67 Unicamente se asocid
de forma significativa a un mayor porcentaje de quimioterapia adyuvante, sin relacion
con otras variables clinicas o tumorales. La puntuacion media de Ki67 en aquellas
pacientes que recibieron el tratamiento QT resulté de 2716 en la cohorte RTE y de
36.1+18 en la cohorte RIO. En otras series, el porcentaje de Ki67 también resulto
superior en la cohorte RIO, pero sin identificarse diferencias significativas con las otras
cohortes[102].

La ILV presente en la BAG inicial es un criterio de exclusion para aplicacion de RIO.
Se define como la presencia de carcinoma en la luz de pequefios vasos alejados de la
masa tumoral principal. Se asocia a metastasis ganglionar, aunque es un factor
pronostico independiente para la recurrencia local o a distancia[3]. Se ha descrito una
correlacion del 69% entre la biopsia preoperatoria y el resultado anatomopatoldgico
definitivo dada su naturaleza “microfocal”[195]. La dificultad reside principalmente en
el desplazamiento epitelial mecanico a los espacios linfovasculares que se produce con
la biopsia[197].

Ninguna de las pacientes presentd ILV en la biopsia inicial, pero en la pieza
anatomopatoldgica definitiva, la ILV resultd superior en la cohorte RTE (21.3%) frente
a la cohorte RIO (8.2%) (p=0.001). En el andlisis no se diferencia entre ILV focal o

102
Tesis doctoral 2020




José Ramon Oliver Guillén 5. Discusién

difusa. En otros articulos, los porcentajes de ILV alcanzan el 17.9% en la cohorte RIO
como monoterapia 0 el 23.6% en la cohorte RTE, sin presentar diferencias
estadisticamente significativas[102].

En la cohorte RTE, la presencia de ILV se asocié a mayor puntuacion Nottingham,
ademas de mayor numero de macrometéstasis y necesidad de LA en la primera
intervencion, lo que repercutié en el estadiaje definitivo y administracion de QT
adyuvante. En la cohorte RIO, la ILV ha asociado mayor porcentaje de macrometastasis
y multifocalidad, aunque no se ha asociado al estadiaje axilar o mayor grado tumoral
(Tabla 32).

Cohorte RTE Cohorte RIO
No ILV ILV p No ILV ILV p
Macrometastasis | 13 (11.7%) | 10 (34.5%) | 0.018 | 22 (12.7%) | 5(31.2%) | 0.02
pN+ 28 (25.2%) | 17 (56.7%) | 0.001 | 48 (26.9%) | 7 (43.7%) | 0.167
Bi/Multifocalidad | 19 (17.1%) | 4 (13.7%) | 0.834 | 26 (14.6%) 8 (50%) | 0.003
Nottingham 2-3 | 85 (76.6%) | 30 (100%) | 0.002 | 106 (59.6%) | 13 (81.2%) | 0.183
QT adyuvante 18 (16.4%) | 13 (44.8%) | 0.002 | 30 (17.2%) | 4 (26.7%) | 0.480
Tabla 32. Asociaciones de la ILV en ambas cohortes estudiadas

La ILV puede resultar compleja de determinar en la biopsia inicial, existiendo incluso
variabilidad entre anatomopat6logos[205]. Probablemente, con la mejora en el
diagnostico y experiencia, la ILV se ha detectado de forma preoperatoria en mas casos
en la actualidad y ha permitido descartar pacientes propuestas para RIO por presentar
este criterio. Sin embargo, casos mas antiguos, que principalmente corresponderian a la
cohorte RTE, no se hubiesen podido diagnosticar de forma preoperatoria. No se
consiguieron obtener los resultados de todas las pacientes de ambas cohortes; en 23 de
los informes anatomopatolégicos de la cohorte RIO y en 67 de la cohorte RTE no
consto informacion acerca de la ILV. En este trabajo se ha recogido exclusivamente la
informacion detallada en los informes. La falta de informacion en esta categoria puede
hacer cuestionar la validez de la diferencia hallada en esta categoria.

Se tratdé un caso de Her2 amplificado en la cohorte RIO. Este resultado se conocid
posteriormente, tras el tratamiento RIO debido a que se preciso el estudio en otro centro
externo mediante técnica de SISH (Silver in situ hybridation), retrasandose su
diagnostico. A esta paciente se le propuso tratamiento quimioterapico adyuvante, que
rechazo. Después de 3.3 afios de seguimiento, se encuentra libre de enfermedad.

Los resultados de tipo histologico, focalidad o receptores hormonales se han
comprobado equiparables entre ambas cohortes. El grado histolégico ha resultado
superior en la cohorte RTE, mientras que Ki67 lo ha sido en la cohorte RIO; sin
embargo, ninguno de ellos constituye un criterio de seleccion. La ILV se ha
presentado superior en la cohorte RTE, aunque la dificultad en la recogida de esta
informacidn puede hacer que estos resultados no sean representativos.
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5.6. DATOS EN RELACION A LA AFECTACION AXILAR Y EL ESTADIAJE

En nuestra serie, no se han detectado diferencias significativas en cuanto a tamafo
tumoral T (p=0.065), afectacion ganglionar N (p=0.636) o estadio de la enfermedad
(p=0.302). Hemos apreciado una afectacion ganglionar en forma de micro y
macrometéstasis en el 29.3% en la cohorte RIO, frente al 33.5% de la cohorte RTE.

Todas las pacientes fueron evaluadas clinica y ecogréficamente. Estos porcentajes
resultan coincidentes con otros estudios sin afectacion clinica axilar, en los que el
resultado definitivo positivo en el ganglio centinela es del 30%[206]. Es necesario
mencionar que la ecografia axilar preoperatoria en estadios precoces cNO es una técnica
poco sensible para detectar la afectacion ganglionar; en tumores T1-2, la ecografia
axilar con/sin PAAF presenta una sensibilidad del 25.2%, aunque presenta una elevada
especificidad de hasta el 100%, con un valor predictivo positivo del 100% y un valor
predictivo negativo del 76.8% en una publicacién reciente[207]. En comparacion con
otros articulos de RIO, la afectacién ganglionar en el presente estudio resulta superior:
en TARGIT-A[86], el 16% de los casos presentd afectacion ganglionar y en los estudios
realizados con el dispositivo Axxent, la afectacion ganglionar oscila entre el O-
4.2%[139,142,143]. Estas diferencias pueden deberse a los distintos criterios de
aplicacion de la R1O. En nuestro centro, el criterio de inclusion establecia la ausencia de
afectacion ganglionar clinica y radioldgica preoperatoria; no asi los resultados intra o
postoperatorios. En otros estudios, en caso de evidenciarse afectacion ganglionar
durante el estudio intraoperatorio, no se proseguia el tratamiento con RI1O. De ahi las
diferencias entre unas series y otras.

Consecuentemente, los porcentajes de radiacion adyuvante también son muy distintos,
como se describira posteriormente.

En referencia al estadiaje, los estadios mayoritarios a nivel global fueron 1A (56.9%),
IB (11.3%) y 1A (20.5%). Se han presentado algunos casos con un estadio avanzado
que pueden llamar la atencién dado que, a priori, son pacientes seleccionadas con
cancer de mama en estadios precoces.

Hemos observado que la afectacion ganglionar ha resultado determinante en este
aspecto. Se han detectado 45 pacientes con estadios I1B y I11A. Se traté de tumores pT2
en los que la afectacion ganglionar resulté pN1 en 14 casos de RIO y 22 casos en RTE
(estadio 11B), mientras que se manifesto como pN2 en 4 casos de RIO y en 5 de RTE
(estadio I11A).

Por otro lado, merecen también ser mencionados 3 casos incluidos como Estadio 0
(indeterminado) en la cohorte RIO por obtenerse en el resultado definitivo un caso de
CDis y dos casos de carcinoma papilar encapsulado. En ellos, los resultados de la BAG
preoperatoria fueron de CDI, carcinoma cribiforme infiltrante y carcinoma papilar
infiltrante respectivamente.
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A pesar de incluirse tumores en estadio precoz sin afectacion clinica y radioldgica
axilar, casi 1 de cada 3 pacientes presentd afectacion ganglionar en ambas cohortes.
De forma opuesta a otros estudios, esto no ha impedido la administracion de RIO,
abriendo la puerta a administrar radioterapia externa adyuvante.

5.7. EN RELACION A LAS CARACTERISTICAS QUIRURGICAS Y DEL DISPOSITIVO

Durante el tratamiento quirdrgico se distinguen dos tiempos: el mamario y el axilar.

En nuestra serie, todas las pacientes fueron sometidas a técnicas quirurgicas
mamarias conservadoras; sin embargo, se aprecian diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al uso de CC convencional (tumorectomia) o aplicacion de
técnicas oncoplésticas. En la cohorte RIO se realizaron cirugias oncoplasticas en el
6.5% de los casos frente a 1.9% de la cohorte RTE (p=0.04). Estas diferencias pueden
ser debidas a dos factores: la mayor experiencia quirdrgica adquirida con el incremento
del numero de casos[208] y el beneficio considerado de la aplicacién de ambas técnicas
al evitarse la pérdida geogréfica, que ha potenciado de forma progresiva esta asociacion.

El estudio de Crown A et al. 2017[87] es una serie de cirugia oncoplastica acompafiada
de RTE o RIO. Describe las complicaciones asociadas a cada técnica, con mayor
dehiscencia y seroma asociada al uso de RIO. Sin embargo no describe ningun resultado
oncologico o con respecto a la afectacion de los margenes. En nuestra serie, las cirugias
oncoplasticas no asociaron complicaciones que precisasen reintervencion, tratamientos
intravenosos, margenes quirurgicos afectos o recidiva tumoral en ninguna de las dos
cohortes.

En cuanto al manejo axilar, el procedimiento mayoritario para su estudio fue la BSGC.
No se pudo realizar este procedimiento en 5 pacientes (2.3%) en la cohorte RIO; los
motivos fueron la ausencia de migracion del radiotrazador en 4 de ellas y la localizacion
en el espacio interpectoral profundo que hubiese obligado a realizar una LA en una
paciente de 82 afios con un carcinoma mucinoso (RE 3+ del 100%, RP 3+ del 20%,
Ki67 del 10%). Tras evaluar el riesgo-beneficio, en ella se tomo6 un sample axilar, en el
que se identificaron 2 ganglios sin afectacién. Después de 2.3 afios de seguimiento, la
paciente se encuentra libre de enfermedad. En el resto de pacientes, se realizd LA.

En la cohorte RTE, no se pudo realizar la BSGC en 2 pacientes (1%) por ausencia de
migracion del trazador, practicandose LA. Aproximadamente, entre un 7-9% de las
linfografias realizadas tras la inyeccion peritumoral o periareolar no se identifica
migracion del trazador al ganglio centinela[209].

Las linfadenectomias axilares durante la intervencion inicial resultaron superiores en la
cohorte RTE. ElI nimero de LA inmediatas y diferidas fueron 8 y 5 en la cohorte RIO,
frente a 31 y 1 en la cohorte RTE, respectivamente. Estas diferencias son atribuibles a la
aplicacion de criterios ACOSOG Z0011[210] a partir del afio 2016. Antes de su
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implantacion, la afectacion axilar intraoperatoria implicaba realizar la LA inmediata.
Sin embargo, desde entonces sélo se realiza la LA durante la intervencion inicial en
aquellos casos con >2 ganglios afectos o con invasion extracapsular.

Las técnicas oncoplasticas y la LA son procedimientos que requieren un mayor tiempo
quirargico. De forma global, los tiempos quirdrgicos resultaron superiores en la
cohorte RIO (RIO: 154 + 35 min vs. RTE: 133 + 29 min; p<0,001), muy probablemente
debido a las necesidades de tiempo de terapia y de coordinacion multidisciplinar.

La beneficiosa combinacion de RIO y oncoplastia se refleja en nuestros resultados,
con un mayor namero de cirugias oncoplasticas en ese grupo.
Los criterios ACOSOG Z0011 han condicionado un menor numero de
linfadenectomias axilares inmediatas desde su implantacion.
El tiempo total de intervencidn es superior con el procedimiento RIO.
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5.8. USO DE TERAPIAS ADYUVANTES

Todas las pacientes fueron valoradas pre y postoperatoriamente en el Comité
Multidisciplinar de tumores, indicAndose las terapias adyuvantes que a continuacién se
detallan.

5.8.1. LA APLICACION DE RADIOTERAPIA EXTERNA ADYUVANTE

El objetivo prioritario de este estudio es la comparacion entre la terapia RIO y la RTE.
Resulta por tanto obvio que aparezcan diferencias en los tratamientos adyuvantes entre
ambos grupos.

Hay dos aspectos especialmente llamativos en el grupo RIO: el porcentaje de radiacion
y las pacientes en las que, estando indicada la radioterapia externa adyuvante, no se
administro.

En nuestra serie, el 25.8% de las pacientes de la cohorte RIO recibi6é radioterapia
externa posterior. En contraste con otras publicaciones, llaman la atencion los
porcentajes de radiacion tan bajos descritos por Mi Y et al. 2019[127] del 6.5% o los
resultados del grupo TARGIT-A post-pathology[108] del 3.6%. En el primero de ellos,
si durante el estudio intraoperatorio se descubria una metastasis ganglionar, se
completaba la LA y se continuaba con el procedimiento RIO, por lo que no resultaba
necesaria una radioterapia externa adyuvante. En el segundo, conocer el resultado
anatomopatoldgico definitivo permite una mejor seleccion de los casos y por tanto,
adaptar la terapia y excluir a aquellos no candidatos.

La mayoria de los estudios con fotones presentan unos porcentajes de RTE adyuvante
que oscilan entre el 11 y el 19% (resultados expuestos en el apartado 1.3.5.4.  Bases
de la RIO como Monoterapia: estudios ELIOT, TARGIT y otros).

En el estudio de Key S et al. 2017[124] hasta el 42% de las pacientes recibieron RIO y
RTE, aunque los criterios de inclusion resultaron similares a los de nuestro centro: edad
>50 afios, Her2 negativo, Ki67<30%, RH +, CDI o variantes mucinosa, tubular o
coloide, tumores unicéntricos/unifocales y <3cm. No describe cudles fueron los motivos
exactos de irradiacion posterior a la RIO.

Por otro lado, Barrou J et al. 2018[126] en su serie de 287 casos refiere un porcentaje de
RTE adyuvante del 45.7%. Incluyd pacientes > 55 anos, CDI, RH+, Her2 negativo,
grado histolégico 1-2, tamafio <2cm, cNO+, MO y ausencia de ILV. Detalla las causas
de RTE adyuvante, siendo las principales la afectacion ganglionar (58 pacientes), ILV
(31 pacientes), grado histologico alto (18 pacientes), tamafio > 2cm (12 pacienes),
margenes positivos (24 pacientes) o asociacion con CDis extenso (32 pacientes).

En nuestra serie, las causas de RTE fueron afectacion ganglionar en 53 pacientes, ILV
en 7 pacientes, CLI en 3 pacientes, multifocalidad en 7, margenes afectos en 3 pacientes
(todos los pacientes con margenes afectos fueron reintervenidos, incluidos estos 3 casos
que fueron radiados posteriormente) y tamafio >35mm en 1 caso. Las pacientes con
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multifocalidad o ILV focal aisladas no recibieron radiacion externa. Si lo hicieron la
ILV extensa (1 caso) y la combinacion de dos o més factores de mal pronostico. En este
estudio, ni la ILV (p=0.159) ni la focalidad (p=1) influyeron en la recidiva local. Las
causas fueron multiples en varias pacientes, tal y como se detalla en la Tabla 33.

[ pN+ | ILV | Multifocalidad Margenes afectos Tamafio >35mm

X 39
X X 5
X X X 1
X X 4
X X X 1
X X 2
X X 1
X X 2
X 1
56

Tabla 33. Causas de aplicacién de radioterapia externa tras RIO en pacientes que si recibieron la

terapia

En la cohorte RIO, el 29.3% de las pacientes present0 afectacion ganglionar, frente al
33.5% de la cohorte RTE.

Este dato contrasta con otras series, en las que el porcentaje de afectacion ganglionar es
mucho menor. Estas diferencias pueden deberse a una exclusion selectiva en algunas
series[142] o a una exclusion total en dependencia del resultado intraoperatorio.

Un total de 14 pacientes (6.5% de la cohorte RIO) no recibieron RTE a pesar de
presentar criterios para ello; la decision de la propia paciente, las comorbilidades
presentadas o la situacion social fueron evaluadas y consensuadas en el Comité de
Tumores, omitiéndose el tratamiento. Se tratd de casos con CLI (3 pacientes), 1 paciente
con carcinoma ducto-lobulillar, pN+ (10 pacientes) o multifocalidad concomitante (1
paciente) (Tabla 34).

CLI Margenes afectos Tamafio >35mm Total
X

3*
X X 1
X 9
X X 1

14

* Se incluye una paciente que presentd Carcinoma ducto-lobulillar

Tabla 34. Causas de proposicion de radioterapia externa tras RIO en pacientes que no recibieron
la terapia

En la cohorte RIO, 1 de cada 4 pacientes recibié radioterapia externa adyuvante. Los
principales motivos fueron la afectacion ganglionar, multifocalidad o ILV.

La RIO ha permitido que algunas pacientes con indicacion de radioterapia externa,
pero no subsidiarias por situacion social, rechazo o comorbilidades, reciban un
tratamiento de radiacion.
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5.8.2. UsO DE HORMONOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

A todas las pacientes se les propuso hormonoterapia adyuvante, dada la positividad de
RE. De hecho, no se detectaron diferencias entre las dos cohortes entre aquellas
pacientes con RE+/RP+ y RE+/RP-. Tanto en la serie RIO como en la serie RTE, la HT
fue el tratamiento adyuvante mayoritario, alcanzando el 98.1% y el 100%
respectivamente. Sin embargo, un escaso numero de pacientes no tolero la terapia por
efectos adversos; se tratd de 4 pacientes en la cohorte RIO.

Por otro lado, el 19.3% de las pacientes RIO y el 26.2% de las pacientes RTE recibid
QT (p=0.119). Las principales causas por las que se indicé su administracion fue la
afectacion ganglionar que a su vez determind el estadiaje, ademas del grado histolégico
elevado. Se ha observado que las pacientes que recibieron QT presentaron menor edad,
mayor grado histol6gico, mayor puntuacion Ki67 y estadiaje. En la cohorte RIO, de las
pacientes que recibieron el tratamiento adyuvante, el 5% present6 histologia de CLI y
no hubo ninguna paciente con histologia de “variante” tratada con QT; sin embargo, las
pacientes con ‘“‘variantes” histoldgicas representan el 11% del total del grupo que no
recibio el tratamiento (p=0.052). Estos hallazgos no se corresponden con la cohorte
RTE. También en la cohorte RIO, el nimero de pacientes con metastasis resultd
superior y estadisticamente significativo en aquellas que recibieron QT; se trata
Unicamente de dos casos, y la progresion observada de la enfermedad ha indicado que la
QT estaba indicada (Tabla 35). En otros articulos, se describen porcentajes de QT
adyuvante del 19.3% en la cohorte RIO y 18.2% en la cohorte RTE (p=0.783)[102].

Un total de 5 pacientes de la cohorte RIO y 2 pacientes en la cohorte RTE rechazaron el
tratamiento quimioterapico propuesto, entre ellas, la Unica paciente Her2 mutado de la
cohorte RIO. Estas pacientes no se han incluido en el analisis de los resultados 4.3.
Resultados de las terapias adyuvantes.

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en estos tratamientos
entre ambas cohortes.
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No QT QT p No QT QT p
Edad 66.9+9.7 59.4+8 <0.001 68.3+10 62.3+6 <0.001
1 34 (22.4%) 0 72 (42.1%) | 5(12.2%)
Nottingham 2 (7;.175%) 39 (72.2%) | <0.001 | 99 (57.9%) (823?3%) <0.001
3 3 (2%) 15 (27.8%) 0 2 (4.9%)
Ki67 16.4+11.7 27+16 <0.001 | 19.6+13.2 | 36.1+18.6 | <0.001
139 146 39
CDI (91.4%) 51 (94.4%) (85.4%) (95.1%)
Histologia CLI 3 (2%) 1(1.8%) 0.888 5 (2.9%) 2(4.9%) | 0.052
Variantes | 10 (6.6%) 2 (3.7%) 19 (11.1%) 0
In situ 1 (0.6%) 0
la 97 (64.2%) | 19 (35.2%) 106 (62%) ( 431;% )
Ib 20 (13.2%) 5(9.3%) 19 (11.1%) | 3 (7.3%)
Estadio lla 20 (13.2%) | 18 (33.3%) <0.001 33 (19.3%) 13 0.021
(31.7%)
Ib 13 (8.6%) 9 (16.7%) 9 (5.3%) 4 (9.8%)
Illa 1 (0.7%) 3 (5.6%) 1 (0.6%) 3 (7.3%)
0 3 (1.7%) 0
Recurrencia 0 1 (1.8%) 0.262 1 (0.6%) 1 (2.4%) 0.350
Metéstasis 0 1(1.8%) 0.262 0 2(4.9%) | 0.037
Defuncion 5 (3.3%) 1(1.8%) 1 2 (1.2%) 0 1

Tabla 35. Factores que asociaron el uso de QT en ambas cohortes y resultados oncolégicos

La hormonoterapia ha resultado un tratamiento adyuvante mayoritario.

Las pacientes que recibieron quimioterapia presentaron menor edad, mayor grado

histoldgico, mayor puntuacién Ki67% y mayor estadiaje.
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5.9. REFLEXION SOBRE LOS RESULTADOS ONCOLOGICOS

No se han identificado diferencias estadisticamente significativas en recurrencia (RIO:
0.9% vs. RTE: 0.5%; p=1), metéstasis (R1O: 0.9% vs. RTE: 0.5%; p=1) o mortalidad
(RIO: 1.4% vs. RTE: 2.9%; p=0.331) entre ambas cohortes. Sin embargo, estos
resultados deben ser interpretados con cautela por dos motivos: el tiempo de
seguimiento de la cohorte RI1O y el escaso numero de eventos presentados.

El tiempo de seguimiento ha resultado estadisticamente inferior en la cohorte RIO
(24.4 £ 8meses) frente a la cohorte RTE (50.6 £ 18meses) (p<0.001). Resulta esperable,
dado que se emplea una cohorte retrospectiva. La gran mayoria de estudios RIO
presentan un seguimiento de entre 2-4 afios, siendo escasos los articulos que superen los
5 afios empleando fotones[110,111,113] o electrones[81,83-85,100,104]. El tiempo
medio de aparicion de las recidivas locales oscila entre los estudios, aunque
clasicamente, en estudios no RIO, los picos de recurrencia se alcanzan a los 2 y a los 5
afios[211]. Nuestro seguimiento resulta superior al tiempo de aparicion de recidivas
locales descrito por Valente S et al. 2016[112] de 19.4 meses. Sin embargo, en series de
RIO con mayor seguimiento, el tiempo medio de aparicion de recidiva local aumenta a
38 meses[143] o hasta 74.7 meses[85]. En nuestro estudio, las recidivas aparecieron de
forma mas temprana en la cohorte RIO (a los 37 meses y 11 meses) que en la cohorte
RTE (a los 61 meses).

Las caracteristicas tumorales de los casos que presentaron recidiva locorregional o
metastasis a distancia en el presente trabajo, se detallan en la Tabla 36.

Todos los casos se presentaron en pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Tabla 36. Caracteristicas tumorales de las pacientes que desarrollaron recidiva locorregional o metastasis

Edad | AP | SBR | RE RP | Her2 | ILV | Ki67 | 1Q T N | RT | HT | QT | Dias
Recidivas
3+ 2+ . o 1c .
RIO o 65 | CDI 6 100% | 60% - Si | 20% | CC 17mm 0 - Si - | 1132
3+ 3+ 0 1c , ;
RIO B 51 | CDI 6 90% | 100% - - 80% | CC 16mm 0 - Si | Si| 339
RTEa | 45 |coi| 7 | 35 | 25 | - | 'si |20%|cc|,2 | o | G|sil|si]|u18s
80% | 10% 30mm
Metastasis
3+ 1+ 1c . . 32
- - 0, *
RIOy 62 |CDI| 6 100% | 10% 20% | CC 15mm la Si | Si Gseas
2+ 2+ 2 . . .| 504
- - 0
RIO 6 71 |CDI| 7 100% | 90% 43% | CC 29mm Imi| G | Si | Si hepat
2+ o 1c . .| 1115
RTE B 52 | CDI 6 1+ 70% - - 12% | CC 13mm 0 G | Si| Si 6seas
RIO: grupo radioterapia intraoperatoria. RTE: grupo radioterapia externa. a/p/y/8: identificacion de cada caso. AP: anatomia
patolégica. CDI: carcinoma ductal infiltrante. SBR: Scarff-Bloom-Richardson. RE: receptores estrogénicos. RP: receptores de
progesterona. -: negativo. ILV: invasién linfovascular. 1Q: intervencidn quirdrgica. CC: cirugia conservadora. T: tamafio
tumoral. N: afectacion ganglionar. RT: radioterapia externa adyuvante. HT: hormonoterapia adyuvante. QT: quimioterapia
adyuvante. Dias: dias desde la intervencidn hasta el diagndstico del evento. G: radioterapia glandular. *: radioterapia propuesta
pero finalmente no llevada a cabo.
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Las recidivas se dieron a nivel local, en la region donde se localizaba el tumor primario.
Los tumores resultaron CDI sin afectacion ganglionar, unifocales, con mérgenes libres y
tamafio tumoral <3cm. La paciente RIO a presentd ILV focal como unico factor de
riesgo aislado; no se administré radioterapia externa.

La recidiva local resulta superior en todos los ensayos clinicos o series comparativas
con el tratamiento RIO frente a RTE[74,81,82,86,93,102,110]. No obstante, las
diferencias no resultaron significativas en las series[74,82,102], a excepcion del estudio
ELIOT, explicandose las caracteristicas en el apartado 1.3.5.4. Bases de la RIO
como Monoterapia: estudios ELIOT, TARGIT y otros. En cuanto al estudio TARGIT-
A[86], con la dltima publicacién[110] se han observado discrepancias entre los riesgos
estimados previamente y los resultados obtenidos con un mayor seguimiento. El riesgo
global estimado a 5 afios en la cohorte pre-pathology, se estimaba en 2.1% frente a 1.1%
para las cohortes TARGIT-A y RTE (p=0.31), siendo las diferencias mas acusadas en la
cohorte post-pathology, alcanzando 5.4% y 1.7% respectivamente (p=0.069). En los
ultimos resultados del estudio TARGIT-A con la cohorte post-pathology[110], la
recurrencia local tras 5 afios de seguimiento es de 3.96% frente a 1.05% y, aungue se
aproximan, no se observan diferencias en la SLE (p=0.052). Todo ello habla a favor de
que se precisa un mayor seguimiento, quedando a la espera de la comunicacién de
resultados de la serie prepatholgy.

No se puede esperar que la RIO controle el desarrollo o progresion de canceres en otros
cuadrantes, ya sean de nueva aparicion o existentes, ni tampoco aquellos en el mismo
cuadrante que se localicen a més de 1 cm de la superficie del bal6n[140]. Por tanto, tal y
como resume Silverstein M et al. 2017[143], la recurrencia locorregional puede ser
superior tras un tratamiento RIO frente a un tratamiento estandar de RTE, pero inferior
a un tratamiento que no reciba radiacién adyuvante.

A este respecto, es importante remarcar el principio de autonomia del paciente, con la
mayor conciencia de enfermedad y capacidad de decision. Alvarado M et al. 2014[212]
buscé cuantificar cuél seria el riesgo adicional de recurrencia que las pacientes estarian
dispuestas a aceptar para recibir RIO o RTE. Las pacientes aceptarian una media de
3.2% de riesgo adicional a 10 afios para recibir RIO como monoterapia, frente a recibir
RTE. Vaidya JS et al. 2016[108] desarrolla unos pictogramas para ayudar a las
pacientes en la toma de decisiones (Figura 17).
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Figura 17. Pictograma para ayuda en la toma de decisiones de las pacientes sobre el
tratamiento radioterapico. Imagen tomada y traducida de Vaidya JS et al. 2016[108].

En cuanto a las metastasis a distancia, se presentd un caso de metastasis dseas en cada
grupo y un caso de metastasis hepéticas en el grupo RIO. El caso RIO vy se traté de una
paciente de 62 afios con un CDI de tamafio radiolégico <2cm y tamafio
anatomopatologico definitivo de 15mm. Fue diagnosticada metéstasis 6seas multiples a
los 32 dias de la intervencion. Se sospecha que esta paciente presentaba previamente a
la intervencion dichas metastasis. Sin embargo, debido al protocolo establecido en el
centro, la gammagrafia 6sea se realiza en tumores con tamafio radiolégico preoperatorio
superior a 2cm. Es por ello que probablemente dichas metastasis pasasen inadvertidas.
A pesar de ello, se contabilizan dentro del grupo RI1O, sin ser excluidas.

En estadios precoces de cancer de mama, la presencia de metéstasis a distancia es un
evento raro. Lee J et al. 2005[213] describe que el 0.7% de pacientes en estadio I, el
0.6% de estadio IIA, 0.6% de estadio IIB y 4.0% para estadio IIIA presentaron
metastasis dseas empleando TC 06seo. Sin embargo, dado el coste-efectividad de esta
técnica en estadios iniciales, no se recomienda su uso sistematico. Actualmente, en las
guias clinicas NCCN sobre cancer de mama se recomienda realizar un estudio dseo
preoperatorio en aquellas pacientes con elevacion de fosfatasa alcalina o con dolores
0se0s.

Ninguna de las pacientes que fallecio en las dos cohortes presentd una muerte causada
por progresion del cancer de mama. Las causas de mortalidad en la cohorte RIO
fueron: sepsis respiratoria, carcinoma escamoso de trigono metastasico y sospecha de
autolisis. En la cohorte RTE, las defunciones se debieron a: neoplasia de pancreas
metastasico en dos pacientes, neumonia agravada por fibrosis pulmonar idiopatica,
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encefalopatia hepatica secundaria a carcinoma colorrectal metastasico, cirrosis enolica
con descompensacion edematoascitica y sepsis urinaria.

En algunos articulos, se describe una menor mortalidad y mejor SG con el tratamiento
RIO frente a RTE. En el reciente articulo publicado por Lei J et al. 2020[88], aunque las
cifras de mortalidad no presentaron diferencias significativas, resultaron de 2.6% para el
grupo RTE frente a 1.9% del grupo RIO sin existir diferencias en edad. La
supervivencia, con una media de seguimiento de 25 meses, tampoco presentd
diferencias. Vaidya JS et al. 2016[108] describe una mayor mortalidad en pacientes que
recibieron RTE, e incluso, la mortalidad fue inferior en aquellas pacientes que
recibieron RIO con RTE frente a aquellas que solo recibieron RTE[108]. Desarrollo
también en 2016 un metaanalisis[214] que incluy6 9 ensayos clinicos de APBI frente a
RTE; la mortalidad no asociada a cancer de mama y la mortalidad global resultaron
inferiores con la APBI, alcanzando una reduccion del riesgo del 25% en ambos
parametros.

En nuestro analisis de supervivencia, no se observaron diferencias entre ambas
cohortes (p=0.11). No obstante, impresiona que la cohorte RIO tiene una tendencia a
disminuir la supervivencia. Sin embargo, las pacientes RIO presentaron una edad mas
avanzada y mayor riesgo anestésico; de hecho, las pacientes RIO que fallecieron
presentaron una media de 75.1+9 afios frente a 67.1+9 afios de las pacientes vivas
(p=0.291), y una puntuacién ASA 3 en el 66.7%, frente al 17% en pacientes vivas
(p=0.037). En la cohorte RTE no se aprecian diferencias significativas en estas
variables. La edad media de fallecimiento de las pacientes RIO fue de 75.1+9 afios
frente a 69.1+9 afos en la cohorte RTE. Por ello, esa tendencia en la cohorte RIO puede
estar claramente influenciada por las comorbilidades presentadas por las pacientes.

Nuestros resultados oncologicos y de mortalidad deben ser interpretados con cautela
por dos motivos: el menor tiempo de seguimiento de la cohorte RIO y el escaso
nimero de eventos presentados. En el momento actual, no se han objetivado
diferencias significativas entre ambas cohortes.

No se han registrado muertes por cancer de mama en ninguno de los dos grupos.

Tanto la recurrencia local como la supervivencia global parecen superiores con el
tratamiento RIO frente a RTE convencional en los estudios publicados. Las pacientes
deben tomar partido en la toma de decisiones valorando los riesgos y beneficios de
ambas terapias.
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5.10. COMENTARIOS SOBRE LAS REINTERVENCIONES Y COMPLICACIONES
MAYORES PRESENTADAS

Las reintervenciones que se han llevado a cabo han sido rescision de tejido mamario,
MRM, LA y aquellas causadas por complicaciones. EI numero global y el tipo no
presento diferencias entre ambas cohortes. La rescision, MRM, LA vy reintervencion por
complicacion de fistula se realizaron de forma programada, mientras que las
reintervenciones por complicacion de hematoma o infeccion tuvieron un caracter
urgente.

La rescision y mastectomia se debieron a afectacion de margenes en el estudio AP
definitivo. Resultaron afectos en 7 casos en la cohorte RIO y 10 en la cohorte RTE.
Todos ellos fueron reoperados mediante rescision, exceptuando 1 caso en la cohorte
RIO que precis6 MRM. Se optd por esta intervencion porque la paciente fue
diagnosticada de CLI multifocal en la pieza anatomopatolégica definitiva con margenes
afectos, pN1 e ILV. Este caso se ha excluido de los resultados de complicaciones por no
presentar tejido mamario. Los porcentajes de rescisién descritos en la bibliografia
oscilan entre el 0%[102] y el 6.8%[108], mientras que la reintervencion de mastectomia
alcanza el 1.2%[102]. En nuestra serie, la rescision alcanzé el 4.8% en la cohorte RTE y
el 2.7% en la cohorte R10, mientras que el porcentaje de reintervencion de mastectomia
fue del 0.4% en la cohorte RIO.

Las reoperaciones por complicacién han resultado equiparables entre la cohorte RTE y
RIO. Dentro de las urgentes se distinguen el hematoma y la infeccion. Nuestro
porcentaje de hematoma que precisé drenaje quirtrgico (Figura 21) fue 1.9% en la
cohorte RTE y 1.4% en la cohorte RIO (p=1). En los articulos que emplean el
dispositivo Axxent, describen un 0.7-1.5% (Tabla 18); en series de CC sin RIO, el
porcentaje de hemorragia descrito alcanza el 3.6%[215].

Figura 21.
Hematoma grave en
paciente RIO que
requirié tratamiento
quirurgico (HUMS).
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En esta serie, la infeccidon grave que precisé ingreso o drenaje quirurgico urgente fue
1.8% en el grupo RIO y 1.4% en el grupo RTE (p=1). Existe mayor variabilidad entre
los articulos, con datos que oscilan entre el 0.7% y el 7.1% (Tabla 18). Si existe una
cierta coincidencia en las series comparativas de RIO frente a RTE de Jacobs D et al.
2018[101] y Crown A et al. 2017[87] de mayor infeccién en el grupo RIO. Otros
articulos de CC exclusiva describen un 2.7% de formacion de abscesos[215].

La RIO parece asociar problemas en la cicatrizacion y el desarrollo de fistulas (Figura
22). Este hecho lo describen multiples series [87,121,124,216] (Tabla 18 y 19). En la
serie de Crown A et al. 2017[87], la dehiscencia resultd superior en el grupo RIO
(9.3%) frente al grupo RTE (3.1%). Sin embargo, en esta serie no se han observado
tales diferencias.

Se ha demostrado que la administracion de RIO altera la produccion de citocinas en el
lecho donde se administra[108], pudiendo afectar al crecimiento de células
mesenquimales[217] o fibrosis[218]; puede que estos cambios afecten también al
proceso de cicatrizacion o la respuesta a la infeccién.

Figura 22. Fistula cronica en
paciente RIO que requiri6
tratamiento quirdrgico (HUMS).

Coincidiendo con la literatura, la radiodermitis precoz ha resultado superior en la
cohorte RTE[102,108]. En los resultados expuestos de radiodermitis precoz en la tabla
4.5. Anélisis de Radiodermitis, se ha reflejado el maximo grado de toxicidad presentado
al primer, tercer y/o sexto mes del tratamiento. Se evalu6 la radiodermitis generada por
la RIO en todas las pacientes, incluso en aquellas que posteriormente recibieron
radioterapia externa, antes de iniciar esta terapia adyuvante. Por ello, el contaje de RIO
es de 216 pacientes, frente a los 56 casos de RIO con radioterapia externa En nuestra
cohorte RIO se presentaron 3 casos de radiodermitis G3. Uno de los casos se presento
tras administracion exclusiva de RIO, mientras que los otros dos restantes ocurrieron
tras la aplicacion de una adyuvancia con RTE (grupo RIO boost). Estas dos pacientes
fueron evaluadas previamente a la administracion de RTE adyuvante, presentando en
ese momento radiodermitis GO.
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Los datos méas extendidos son los del estudio TARGIT-A, con una radiodermitis G3-4
de 0.54% en el grupo TARGIT frente a 2.06% del grupo RTE (p=0.002)[108]. En esta
serie, la diferencia ha sido mas abultada (RIO: 1.4%, RTE: 6.7%, p=0.01). La
radioterapia externa ha resultado un factor de riesgo para el desarrollo de radiodermitis,
no solo a la hora de comparar la cohorte RIO frente a RTE, sino también al analizar los
subgrupos RIO, RIO con radioterapia externa adyuvante y RTE. Nuestros resultados
coinciden con otras series comparativas entre RIO y RTE[81,102,108].

No se disponen los datos de radiodermitis tardia de la cohorte RTE. Es por ello que no
ha podido ser incluida en el anélisis. Se ha evaluado la radiodermitis tardia de la cohorte
RIO, pasados 6 meses del tratamiento, siendo Unicamente 4 casos (1.8%) en total (2
casos tratados con RIO exclusiva, 2 casos tratados con RIO y radioterapia externa) con
radiodermitis grado 1.

Las reintervenciones han resultado equiparables entre ambos grupos. EI mayor
namero de reintervenciones fueron rescisiones por afectacion de margenes.

La RIO es una técnica segura en cuanto a sus resultados de complicaciones graves
en comparacion con la RTE, presentando de hecho menores cifras de radiodermitis
precoz grave.
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5.11. ANALISIS DE FACTORES DEPENDIENTES DEL PROCEDIMIENTO RI1O

Se ha realizado un anélisis de factores especificamente intraoperatorios que pueden
resultar relevantes sobre la morbilidad de la técnica RIO: el antibidtico profilactico, el
tamafio del balon aplicador y la distancia minima entre el baldn aplicador y la piel.

5.11.1.EFECTO DEL ANTIBIOTICO PROFILACTICO

La cirugia mamaria se considera cirugia limpia; no se suele administrar profilaxis
antibidtica, aunque se aconseja su Uso en pacientes inmunocomprometidas, mayores de
65 afios 0 en aquellos procedimientos en los que se vayan a emplear implantes[219]. El
efecto del antibidtico profilactico se ha podido evaluar Unicamente en la cohorte RIO.
Se administro profilaxis antibiotica en 86 pacientes. Las pacientes intervenidas por el S.
de Cirugia General recibieron Amoxicilina-acido clavulanico 2g iv o Fosfomicina 49 iv
en alérgicas a Penicilinas en los 30 min previos a la intervencion.

El uso o no de antibiotico profilactico en la técnica RIO no asocié menor infeccion,
seroma, radiodermitis precoz, engrosamiento cutaneo, dolor, edema glandular,
retraccion o atrofia, Ulcera, fibrosis o necrosis grasa o hiperpigmentacion. Sorprende el
mayor porcentaje de telangiectasia, grados 1 y 2, que ha presentado el grupo de
profilaxis antibiotica (8 casos frente a 1 caso; p=0.003).

En los articulos de RIO publicados que hacen referencia al antibi6tico, se aconseja su
uso aunque no existe un claro consenso[108,121]. En el estudio de Vaidya JS et al.
2016[108] se aconseja el uso de la profilaxis antibiotica sin analizar las complicaciones
asociadas. En el estudio de Zur M et al. 2016[121] empleando el dispositivo Intrabeam,
el uso de antibidtico profilactico se asocié a menor tasa de infeccidén (no antibidtico:
15.2%, si antibiotico: 6.6%. OR 0.39, 95%CI 0.2-0.78; p=0.007) y a menor numero de
infecciones graves pero sin alcanzar la significacion estadistica (p=0.175). En nuestra
serie, el antibidtico profilactico no asocié un menor numero de infecciones global,
aunque los casos de infecciones graves se presentaron en aquellas pacientes que no
recibieron profilaxis (infeccion G2-3 en pacientes que recibieron profilaxis: 0, infeccion
G2-3 en pacientes que no la recibieron: 4; p=0.267). No queda por tanto aclarado el
posible efecto protector de la profilaxis antibidtica frente a la infeccidon en pacientes
intervenidas con técnica RI10O.

5.11.2.SOBRE EL TAMANO DEL BALON

Existen tres tamafios de balén aplicador del dispositivo Xoft Axxent®: 3-4cm, 4-5cm y
5-6cm. En nuestra serie, no se empleo el balon 5-6cm en ningun caso. El tamafio del
balon ha influido en el tiempo de terapia, resultando superior con el balon 4-5cm
(14.9+1min) que con el balon 3-4cm (11.5+8min) (p<0.001), al igual que en los tiempos
de intervencion (3-4cm: 151+35min, vs. 4-5cm: 181+32min; p=0.002). El tiempo medio
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global de terapia fue de 11.8 + 8 min, inferior a los 20-45min descritos con
Intrabeam[86].

El andlisis de las complicaciones con respecto al diametro del balon ha detectado
Unicamente la asociacion del bal6n de 4-5cm con mayor porcentaje de engrosamiento
cutaneo grado 1, es decir, asintomatico (balon 3-4cm: 70%, balon 4-5cm: 93.8%);
p=0.045), una complicacion a priori, irrelevante. No ha resultado un factor de riesgo
para otras complicaciones.

Se ha observado que el baldn 4-5cm se empled en pacientes con mayor IMC, en las que,
ademas, la distancia minima resultd mayor. Probablemente, un IMC mas elevado se
correlaciona con un mayor tamafio mamario y tejido graso que facilite la cobertura del
baldn. El tamafio del aplicador no ha influido en la radiodermitis precoz.

Algunos estudios describen mayor porcentaje de complicaciones con balones de mayor
didmetro. Rakhra S et al. 2017[123] describe una serie de 113 pacientes intervenidas
con Intrabeam aplicando balones de 3 hasta 5¢cm de diametro. EI mayor tamafio del
baldn aplicador asocié mayor numero de complicaciones de herida y necrosis grasa. Sin
embargo, Barrou J et al. 2018[126] no descubrié mayor toxicidad al emplear balones >
de 356mm (36.3% de toxicidad global, p=0.27). Nuestros datos son coincidentes con esta
ultima publicacion.

5.11.3.SOBRE LA DISTANCIA MINIMA

Un factor de especial importancia a la hora de aplicar la RIO es la distancia minima
existente entre la piel y el balon intracavitario. En nuestra serie, a todas las pacientes se
les ha realizado una ecografia mamaria intraoperatoria previa a la irradiacion para
comprobar dicha distancia, un gesto que no comparten todos los estudios publicados.
Clasicamente se ha descrito necesario mantener una distancia de al menos 1cm para
evitar una exposicion dérmica excesiva a la radiacion[220]. La distancia fue <lcm en 4
casos, resultando superior a 8.4mm en todos ellos.

En nuestros resultados se reafirma la relevancia de preservar esta distancia. En este
analisis, se han excluido los dos casos de radiodermitis G3 causados por la radioterapia
externa tras RIO. Asi, los casos de radiodermitis grados 2 y 3 exclusivamente asociada
al uso de RIO se dieron en los pacientes con menor distancia minima: se presentaron 5
casos de radiodermitis G2-3 cuando la distancia minima fue <I1.5mm, mientras que no
se dio ningln caso cuando la distancia superd los 11.6mm (p=0.001).

Cabe resaltar el unico caso de radiodermitis G3 Unicamente achacable a la
administracion de RIO: se trat6 de una paciente con una distancia minima <lcm. Con el
objetivo de aumentar dicha distancia, se inyectd suero en el tejido mamario para
provocar su edematizacion y aumentar dicha distancia. Esta practica pudo favorecer la
puncion inadvertida del baldén con pérdida progresiva de suero no identificada en la
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ecografia. Desde entonces, esta practica que nos fue explicada durante la formacion
inicial en 2015, no se considera segura y ha sido abandonada.

Para conseguir una distancia adecuada, la recolocacion de puntos aproximacion es la
primera opcion. En caso de no ser suficiente, se pueden emplear dispositivos como
LoneStar® o separadores que permiten retraer los bordes dérmicos evitando su
exposicion a la radiacion. El uso de gasas contribuye a tal efecto. Se trata de técnicas
similares a las empleadas con el dispositivo Intrabeam en las que la piel no recubre el
balon aplicador.

Llama la atencion como el IMC ha resultado un “factor protector” de la radiodermitis
precoz. Un mayor IMC se ha asociado a mayor distancia minima y por tanto, menor
radiodermitis: las pacientes con distancia minima entre 0.84-11.6mm presentaron una
media de IMC de 27.4+5kg/m?, frente a aquellas con una distancia minima >14mm con
un IMC medio de 30+5kg/m? (p=0.005). De las pacientes con un IMC >25.4kg/m?,
unicamente 1 caso (0.7%) presento radiodermitis grado 2, frente al 5.7% que presentd
radiodermitis grado 2-3 con un IMC <25.4kg/m? (p=0.039). Interpretamos que a mayor
obesidad, mayor tejido graso y volumen mamario, que aun empleando un aplicador de
mayor tamafo, ha permitido una mejor cobertura y mayor distancia minima.

La distancia minima no influyé en el resto de complicaciones: seroma mamario,
engrosamiento cutaneo, hematoma, infeccién, dolor, edema glandular, telangiectasia,
retraccion o atrofia, Ulcera, fibrosis o necrosis grasa o hiperpigmentacion.

El antibidtico profilactico no ha resultado un claro factor protector frente a la
infeccion de herida.

Los diferentes tamafios del baldn aplicador no asociaron mayor riesgo de
complicaciones relevantes.

La distancia minima es un factor de gran importancia para evitar la radiodermitis:
ninguna de las pacientes con una distancia >11.6mm desarroll6 radiodermitis
grados 2 ¢ 3 causada por el tratamiento RIO.

Un IMC elevado (>25kg/m?) puede resultar un factor protector frente a la
radiodermitis, asociando mayor distancia minima.
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5.12. SOBRE LAS COMPLICACIONES EN LA COHORTE RIO

5.12.1.COMPLICACIONES PRECOCES

Las principales complicaciones precoces analizadas son el hematoma, seroma,
infeccion, edema glandular, engrosamiento cutaneo y radiodermitis.

En la Tabla 37 se comparan los datos de nuestra serie RIO frente a los descritos en la
bibliografia. Dada la gran cantidad de escalas y formas de expresar las complicaciones,
se incluyen exclusivamente aquellos que han empleado la CTCAE[146], versiones 3
y/o 4, para poderlos comparar con nuestro trabajo.

En nuestra serie, las cifras de hematoma resultaron ligeramente superiores, tanto en
grados leves como graves (Tabla 37). No hemos apreciado un mayor riesgo con el uso
de antiagregantes, anticoagulantes o0 ambos grupos farmacolégicos (p=0.091), aunque
dos de las 4 pacientes que presentd hematoma grave recibia tratamiento anticoagulante.
Aquellas pacientes con hematoma grave asociaron mayor retraccién y atrofia
(hematoma grave sin retraccion: 50%, hematoma grave con retracciéon grado 1-2: 50%;
p=0.009) e hiperpigmentacion (hematoma grave sin hiperpigmentacion: 50%,
hematoma grave con hiperpigmentacion grado 1: 50%; p=0.025).

Las infecciones que fueron tratadas con antibidtico oral (11.6%) resultaron también
superiores; sin embargo aquellas que requirieron antibioterapia endovenosa (1.4%) o
intervencion quirargica urgente (0.5%) resultaron inferiores en comparacion con la
bibliografia, reflejadas en la Tabla 37. Puede que el estricto seguimiento ambulatorio
haya favorecido la rapida prescripcion de antibioterapia oral impidiendo que los cuadros
infecciosos progresasen a cuadros graves. No se ha identificado asociacion con la
presencia de diabetes mellitus, uso de antibidtico profilactico u otros factores.

En cuanto al seroma, el 85% de las pacientes de nuestra serie presentd este hallazgo. La
explicacion reside en que, por protocolo, a todas las pacientes en el seguimiento se les
ha realizado ecografias en el primer, tercer y sexto mes postoperatorio, facilitando el
diagnostico de este hecho. De hecho, el 73.6% de los casos resultaron asintomaticos,
siendo éste un diagndstico incidental. EI numero de pacientes con seroma sintomatico,
es decir, que requirié al menos una puncidn, es variable entre las series (1.1%-22%),
encontrandose nuestro trabajo en un punto medio del 12% (Tabla 37). No se han
identificado variables clinicas o tumorales que se asocien a un mayor namero de
punciones.

El edema glandular y engrosamiento cutaneo precoces han resultado elevados,
aunque unicamente en grados leves. El 71.8% de las pacientes desarrollé engrosamiento
cutaneo grado 1; en cuanto al edema glandular, se presentd como grado 1 en el 80.6% y
como grado 2 en el 0.9%. EI motivo es nuevamente el “sobrediagnostico” de las
ecografias realizadas en el seguimiento, pudiendo reflejar el proceso de cicatrizacion en
las primeras semanas de la intervencion. Ambas complicaciones se asociaron de forma
estadisticamente significativa entre si (edema glandular grado 1 con engrosamiento:
81%, edema glandular grado 2 con engrosamiento: 100%; p<0.001).
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Tabla 37. Comparacion de complicaciones precoces grupo RIO frente a bibliografia

Hematoma Seroma Infeccion
Bibliografia | Estudio Bibliografia | Estudio Bibliografia Estudio
0,
e 1 0402
o '7%‘;[ g | Y 159 3 (1.5%)[96] 25
' (7.9%) (73.6%) 2 (1.6%)[104] | (11.6%)
3 (6.19%)[125] 11 (5.5%)[128]
1 (0.5%)[128] '
2 (1.6%)[104]
2%[101]
7 26 12 (5.8%)[101]
0, 0,
G2 (3.2%) 2 8;; ;Egg} (12%) 1 (2%)[125] 3 (1.4%)
70 4 (2%)[128]
1 (0.6%)[105] 2 (1.6%)[104]
1 (0.4%)[92] 4 5 (1.8%)[101] 0
G3 1%[101] (1.9%) 2 (0.7%)[126] 1(0:5%)
3 (1.1%)[126] 4 (2%)[128]
19 40
G1-2 (9.5%)[105] 0 30 (7.5%)[121]
8 (2.19)[121] (10.1%)[121]
G3-4 | 3(0.7%)[121] 13 (3.3%)[121]
G>2 9 (22%)[125]
Comparaciones con aquellos estudios que han empleado escala CTCAE, versiones 3y 4.

Con respecto a la radiodermitis precoz, tal y como se ha comentado previamente,
resulta superior en aquellas pacientes RIO con radioterapia externa. En la Tabla 38 se
incluyen aquellos articulos que incluyen datos de radiodermitis empleando la escala
RTOG[145]. Los casos de radiodermitis grave son escasos.

Tabla 38. Comparacion de radiodermitis precoz grupo RIO y RIO como boost frente a

bibliografia
Bibliografia — Eetudo__ e
Gl 21 (27.3%)[127] 39 (20%) 34 (60%)
FerfERET S G2 - (005[3}5)7[108] 4 (2.5%) 12 (21.4%)
G3 (')[127] 1 (0.6%) 2 (3.6%)
Comparaciones con aquellos estudios que han empleado escala RTOG.
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El porcentaje de hematoma, tanto leve como grave, resulta superior a las cifras
descritas en la bibliografia. No se han identificado factores preoperatorios o
intraoperatorios que asociasen mayor riesgo de aparicion. Las pacientes que

desarrollaron hematoma grave, asociaron atrofia e hiperpigmentacion.

Se han observado menos infecciones graves en nuestra serie.

Seroma, engrosamiento cutaneo y edema glandular se han presentado en formas
leves con un sobrediagndstico, favorecido por los controles ecograficos periddicos
en el postoperatorio inmediato.

La administracion de RTE adyuvante en el grupo RIO ha condicionado una mayor
radiodermitis precoz.

5.12.2. COMPLICACIONES TARDIAS

Las complicaciones tardias analizadas son la fibrosis, edema glandular, telangiectasia,
hiperpigmentacion, retraccion/atrofia, dolor crénico o residual, Ulcera, y linfedema.

En la Tabla 39 se incluyen los datos de nuestro trabajo empleando la escala SOMA-
LENT[147] y aquellos referidos en la bibliografia que emplean la misma escala.

La fibrosis no es una complicacion estatica. Existen variaciones a lo largo del tiempo.
A efectos descriptivos, se ha contabilizado el maximo grado que ha desarrollado cada
paciente, incluyendo esas cifras en las tablas de resultados (4.6. Estudio descriptivo de
complicaciones cohorte RIO). A continuacion se describe la evolucion de los distintos
grados a lo largo del seguimiento (Figura 18).

No se han apreciado casos de fibrosis grado 3, es decir, aquella con una densidad muy
marcada, retraccion y firmeza. En los primeros 3 meses, se presenta Unicamente de
forma leve (grado 1). Sin embargo, con el paso del tiempo, especialmente a los 6-12
meses, se desarrolla el méximo grado.

Fibrosis en cohorte RIO global

GO Gl MG2

183 185

3 meses 6 meses 12 meses >24 meses

Figura 18. Analisis de fibrosis (grados 0-2) en cohorte RIO global. Eje vertical: n° de casos.
Eje horizontal: linea temporal.
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Se observan diferencias en la evolucion de la fibrosis del grupo RIO exclusiva frente a
RIO que recibié RTE adyuvante (Figura 19).

Aquellas pacientes con RIO exclusiva desarrollaron el maximo grado de fibrosis a los 6
meses, y se observa como la tendencia es descendente en el grado 2, permaneciendo
estables las de grado 1.

Fibrosis de cohorte RIO exclusiva

GO EG1 G2

135 137

3 meses 6 meses 12 meses =24 meses

Figura 19. Anélisis de fibrosis (grados 0-2) en cohorte RIO exclusiva. Eje vertical: n° de casos.
Eje horizontal: linea temporal

En aquellas pacientes con RIO y radioterapia externa (Figura 20), no se desarrolld
fibrosis grado 2 a los 6 meses de la RIO; en ese momento, la radioterapia externa
adyuvante estaria finalizandose o se habria concluido con escasa diferencia de tiempo.
Los casos de fibrosis, tanto grado 1 como 2, aumentan a los 12 meses; la fibrosis grado
2 se mantiene estable con Unicamente 2 casos a partir de los 12 meses.

Fibrosis en cohorte RIO con radioterapia externa

G0 wmGl MG2

48 48

3 meses 6 meses 12 meses =24 meses

Figura 20. Analisis de fibrosis (grados 0-2) en cohorte RIO con radioterapia externa
adyuvante. Eje vertical: n° de casos. Eje horizontal: linea temporal
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Barrou J et al. 2018[126] analiza las complicaciones al mes de la RIO y en la ultima
revision. La fibrosis inicial fue de 0.66% y 0.78% en los grupos RIO y RIO-boost
respectivamente, frente a 11.8% y 21.1% en la Gltima evaluacion, siendo la radioterapia
externa un factor de riesgo para su desarrollo aunque no diferencie los grados. En
nuestra serie, los datos se recogen en la Tabla 39: la fibrosis cronica (pasados 6 meses)
grados 1y 2 en el grupo RIO alcanzo el 14.7% y 2% respectivamente, mientras que en
el grupo RIO con radioterapia externa las cifras resultaron de 29.6% y 3.7%. De forma
descriptiva en comparacion con el resto de estudios, el porcentaje de fibrosis resulta
superior en la modalidad RIO-boost a la modalidad RIO exclusiva (Tabla 39). Vallejo C
et al.[218] describe como algunos factores, entre ellos el factor de crecimiento
transformante  (TGF-B), se encuentran elevados tras la administracion de RIO y
pueden favorecer el desarrollo de esta complicacion.

En nuestra serie, resulta llamativo el desarrollo de mayores grados de fibrosis en
pacientes con enfermedades autoinmunes (fibrosis grado 2 con enfermedades
autoinmunes: 38.5%, ausencia de fibrosis con enfermedades autoinmunes: 3.8%;
p=0.001). La mayoria de las pacientes present0 artritis reumatoide o lupus eritematoso
sistémico, aunque es la esclerodermia la enfermedad que parece tener mayor asociacion
con el cancer de mama[221]. La respuesta inflamatoria inmunomediada se encuentra
alterada en estas pacientes, pudiendo favorecer esta complicacion[222]. Los mayores
grados se presentaron en pacientes con menor IMC, probablemente debidas a que el
menor tejido graso facilita la exploracién (IMC de pacientes sin fibrosis: 29.1+5kg/m?,
IMC de pacientes con fibrosis grado 2: 26.6+5kg/m? p=0.016). Mayores tiempos de
administracion de terapia RIO asociaron mayores grados de fibrosis (tiempo RIO en
pacientes sin fibrosis: 11.2+1min, tiempo RIO con fibrosis grado 2: 19.7£3min;
p=0.001). Hemos apreciado también una relacion directa entre fibrosis y maximo grado
de radiodermitis precoz por RIO: el 30.5% de los pacientes con fibrosis grado 2
presentaron también radiodermitis grado 2-3, mientras que ninguna paciente sin fibrosis
present6 radiodermitis grado 2-3 (p<0.001).

El edema glandular de grado 1 precoz resulté elevado, tal y como se ha comentado
previamente. Sin embargo, el edema crénico de grado 2 se dio Unicamente en pacientes
RIO-boost (3.6%), resultando similar al 2.4%[154]-3%[162] descrito en la bibliografia.

En cuanto a los porcentajes de telangiectasia, hiperpigmentacién o
retraccidn/atrofia, los resultados en la bibliografia son variables, principalmente
grados leves; en esta serie, resultaron inferiores a la mayoria de los estudios (Tabla 39).

El dolor cronico impresiona ser superior en aquellas pacientes RIO-boost, tanto en
aparicion como en gravedad. En este trabajo, unicamente se dieron casos grado 2 en
dicho grupo, es decir, aquel intermitente, soportable sin precisar opioides, pero regular.
De forma descriptiva, los datos recogidos de la bibliografia también impresionan de
mayor gravedad del dolor en aquellas pacientes tratadas con RIO-boost frente a RIO
exclusiva. En el analisis se descubre la probable asociacion directa del dolor grado 1-2
con la radiodermitis por radioterapia externa grado 2-3 (el 50% de las pacientes con
dolor G1 y el 50% de las pacientes con dolor G2 presentaron radiodermitis G2-3;
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p=0.004), sin darse esta relacion con la radiodermitis por RIO (p=0.354). También se
asocio a la fibrosis grado 1-2 (el 67.7% de las pacientes con dolor G1 y el 50% de las
pacientes con dolor G2 presentaron fibrosis G1-2; p<0.001).

La Ulcera o fistula que preciso reparacion quirdrgica resultd superior en el grupo RIO
monoterapia (3 casos, 1.9%) frente a RIO boost (0%), mientras que la ulceracion que
cicatrizo con tratamiento médico resultd similar entre ambos grupos (3 casos (1.9%) y 1
caso (1.8%) respectivamente). Nuestros porcentajes se encuentran dentro de los limites
descritos, que oscilan entre el 0.3%[154] y el 2%[161].

Por ultimo, el linfedema ha resultado superior en nimero y gravedad en aquellas
pacientes que recibieron R1O-boost. La administracion de RTE adyuvante no alcanza la
significacion estadistica (p=0.07), aunque los 2 casos de linfedema grado 2 se
presentaron en pacientes con RTE.

La fibrosis no ha resultado una complicacion estatica. Su aparicion y desarrollo se
ha asociado a la presencia de enfermedades autoinmunes, un menor IMC, mayor
tiempo de terapia RIO y a haber presentado radiodermitis grado 2-3 previa.
Son pocos los casos de dolor crénico, mayoritariamente de grado leve. La
radiodermitis por radioterapia externa y la fibrosis impresionan de ser factores de
riesgo para su presentacion.

Las Ulceras gque precisaron tanto tratamiento médico como quirurgico se
presentaron mayoritariamente en el grupo R10 exclusiva.
Telangiectasia, hiperpigmentacion, retraccion/atrofia o linfedema resultaron
complicaciones infrecuentes.
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Tabla 39. Comparacion de complicaciones tardias RIO frente a bibliografia (%)

{

RIO +

RIO RIO + RTE RTE RIO RTE Total
7.3[124] | 16.7[124] 1.7[161]
Edema Gl | ‘orles] | sp62]  12[166] 838 714 | 806
glandular G2 0 3.6 0.9
G2-3 | 1.9[116] | 3[162] 2.4[154] | 8[116]
5.8[116] | 23.3[124] 12[161]
Gl | 14.6[124] 17.7[116] 3.8 1.8 3.2
Telangiectasi 0[166] 6[162]
elangiectasia a2 3 0 09
>G2 3.3[124]
G1-2 7[166]
20[124]  3[161]
Hiperpig- Gl 9.7[124] 5[162] 7 5.4 6.5
mentacion G2 5.6[116] | 1[162] 2[161] | 7.7[116] 0 0 0
G2-3 0.5[154]
8.3[96] | 30[124] 17[161]
G1 | 46.3[124] 14.7 | 296 18.6
20.6[166] | 22[162]  46[166]
3.4[96] | 30[162]  34[161]
. . G2 2.4[124] 2 3.7 2.5
Fibrosis 1.5[166] 18.3[166]
5[162]  2.4[166]
1
G3 0[166] 3[161] 0 0 0
43.3[124]
G2-3 | 17[116] 21[154] 18.4[116]
5.4[96] 53.3[124]
., G1 | 40.9[116] 19[162] 25.5[116] 15 14.3 14.8
Retraccion/ 41.5[124] 20[161]
atrofia G2 06 | 18 | 009
G>2 23.3[124]
14.6[124] | 20[124] 15[161]
G1 119 | 214 14.4
20.6[166] | 10[162] 34[166]
9[162] 1[166]
Dolor G2 1.5[166] 71161] 0 3.6 0.9
G3 1[162]
G>2 | 20.6[116] | 6.6[124] 8.6[154] | 15.7[116]
Gsp | LOILL6] 0[162]  0.3[154] 0[116]
Ulceracion La[124] 2[161]
G2 1.9 1.8 1.9
G3 1.9 0 1.4
Linfedema el >1 10 6.5
G2-4 | 1.9[116] 1[162] 3.9 0 4 1.1
Comparaciones con aquellos estudios que han empleado escala SOMA-LENT.
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El presente trabajo no se encuentra exento de limitaciones.

Por un lado, se emplea una cohorte retrospectiva. Existe por tanto una diferencia en el
tiempo de seguimiento entre ambas cohortes. En la cohorte retrospectiva no ha sido
posible recoger algunos datos; entre ellos se encuentran las complicaciones menores,
invasion linfovascular o radiodermitis tardia. Ese es el motivo por el que en los
resultados, el nimero de casos en cada categoria puede no coincidir con el nimero total.
La informacion sobre las complicaciones menores o la radiodermitis tardia podria haber
aportado informacion relevante para comparar ambas posibilidades terapéuticas,
radioterapia externa frente a RIO. La ausencia de estos datos ha sido reflejada en los
diferentes apartados.

El seguimiento de la cohorte RIO es inferior a la cohorte RTE, ademéas de que el
namero de eventos ocurridos (oncoldgicos y mortalidad) es bajo, lo que impide extraer
conclusiones definitivas sobre estos resultados.

Se han observado diferencias significativas entre las cohortes RTE y RIO en edad y
riesgo anestésico ASA. Sin embargo, estas observaciones pueden advertir sobre la
aplicacion real de los tratamientos radioterapicos: son el reflejo de la menor tasa de
radiacion adyuvante externa en pacientes de edad avanzada y comorbilidades. También
se han identificado diferencias en grado histolégico y Ki67, aunque no constituyan
criterios de seleccion. La ILV presentd diferencias, aunque la falta de algunos datos
puede hacer cuestionar que estos resultados sean representativos.

Puede entenderse que existe variabilidad en los tratamientos adyuvantes. El objetivo del
estudio es comparar los tratamientos radioterapicos, por lo que deben existir diferencias
entre ambos grupos. Sin embargo, en cuanto al resto de tratamientos adyuvantes
(hormonoterapia y quimioterapia), los datos han resultado equiparables.

Las complicaciones menores han sido estudiadas de forma descriptiva, sin realizarse un
estudio analitico comparativo con los datos bibliograficos, lo que impide establecer
conclusiones firmes a este respecto.

Se precisa un mayor tamafio muestral y seguimiento para poder aportar datos con mayor
validez referentes a los resultados oncoldgicos y de mortalidad. Este estudio abre la
posibilidad a comunicar dichas cifras en un futuro.
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1. El uso de Radioterapia intraoperatoria en pacientes con cancer de mama en estadio
precoz no ha presentado diferencias en los resultados oncoldgicos de recurrencia local,
metastasis, mortalidad o supervivencia, en comparacion con el tratamiento convencional
empleando radioterapia externa. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados
con cautela por el menor tiempo de seguimiento de las pacientes tratadas con
radioterapia intraoperatoria y el escaso nimero de eventos ocurridos.

2. Las pacientes con un menor ofrecimiento de radiacion adyuvante por mayor edad y
mayor numero de comorbilidades asociadas, representan un grupo de especial interés en
el que la radioterapia intraoperatoria puede jugar un papel fundamental.

3. El grado histoldgico y la invasion linfovascular se han mostrado superiores en la
cohorte radioterapia externa, mientras que el Ki67 ha resultado mas elevado en la
cohorte radioterapia intraoperatoria. La dificultad en la recogida de estos datos puede
hacer que estos resultados no sean representativos.

4. Se ha identificado un mayor nimero de cirugias oncoplasticas en la cohorte
radioterapia intraoperatoria, reflejando los beneficios de la combinacion de ambas
técnicas. La linfadenectomia axilar inmediata resulté superior en la cohorte radioterapia
externa, claramente influenciada por la implantacion de los criterios ACOSOG Z0011
en el centro.

5. En cuanto a la morbilidad, la radioterapia intraoperatoria ha demostrado ser una
técnica segura, sin diferencias en complicaciones graves que requiriesen tratamiento
quirdrgico o intravenoso, asociando ademéas menor radiodermitis grave precoz.

5. La mayor distancia minima entre balén aplicador y piel, ademas de un IMC elevado,
se relacionaron con menor radiodermitis.

6. El antibiotico profilactico no representé una proteccion frente a la aparicion de
complicaciones. Su uso sistematico podria no estar indicado.
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Anexo 1. Escalas empleadas para recoger las complicaciones

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0.

Tesis doctoral 2020

., Infeccién grave; Potencialmente
Infeccion local A
con sintomas adenitis axilar; mortal,
Infeccion . tratamiento antibiotico intervencion Muerte
moderados; . T
) intravenoso, quirdrgica
tratamiento oral e . A
antiflngico o antivirico urgente
. ., Transfusion, Potencialmente
Sintomas Evacuacion . L,
P intervencion mortal,
leves, no minimamente L . ',
Hematoma ; ; . radiologica, intervencion Muerte
requiere invasiva o L. o
. 2, S endoscdpica o quirdrgica
intervencion aspiracion S :
quirdrgica electiva urgente
Asintomatico,
observacion . e .
P . e Sintomatico; drenaje
clinicao Sintomatico; NN
Seroma L TR radioldgico o
diagnostica; no | aspiracion simple R .
. quirdrgico electivo
requiere
intervencion
., Induracion ., Generalizada,
Induracion Induracidn grave, no
. . . moderada, no i afecta la
Fibrosis leve, permite . permite “pellizcar”, S Muerte
: . permite . . respiracion o
deslizar la piel | . .. » . limita el autocuidado : -,
pellizcar” la piel alimentacion
Moderado, limita .
. Grave, limita el
las actividades .
Dolor Leve . autocuidado en las
instrumentales o .
- actividades diarias
diarias
Moderado,
localizado,
intervencion Grave, requiere
Edema Localizado indicada, limita intervencion, limita el
actividades autocuidado
instrumentales
diarias
Fuente: National Institutes of Health. U.S. Department of health and human services.
Disponible en: https://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-
14 QuickReference 5x7.pdf[146]
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TOXICIDAD AGUDA (hasta 6 meses de la finalizacion de la radioterapia)

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Sin Eritema leve o sordo, depilacion, escamacién Eritema brillante, descamacion himeda Descamacion himeda confluente, Ulceracién,
cambios. seca, disminucién de la sudoracion. parcheada, edema moderado. edema importante. hemorragia, necrosis.

TOXICIDAD TARDIA (6 meses después del fin del tratamiento)

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Atrofia leve, Cambios de pigmentacion, Atrofia parcheada, telangiectasia moderada, Atrofia severa, telangiectasia marcada,
Ninguno pérdida leve de cabello, ligera induracion y pérdida total de cabello, fibrosis moderada, induracion severa, pérdida de tejido Ulceracidn, necrosis.
pérdida de grasa subcutanea. contractura leve <10%. subcutaneo, contractura >10%

Fuente: RTOG (Radiation Oncology Therapy Group). RTOG/EORTC Acute and Late Radiation Morbidity Scoring Schema. Disponible en: http://www.rtog.org[145]

R RIOS D O DJAYD, ALA SOMA ate efte Oof horma e pje e, obje e anageme and ana
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
_ Ocasional y minimo, . . . .
Subjetivo . Y . Intermitente y soportable Persistente e intenso Refractario y muy doloroso
Dolor hipersensacion y prurito
Cuidados Ocasional, sin narcéticos Regular, sin narcéticos Regular, con narcéticos Intervencidn quirargica
Ed Objetivo Asintomatico Sintomaético Disfuncion secundaria
ema : - — — -
Cuidados Intervencion médica Intervencidn quirdrgica/mastectomia
Fibrosis/ " Incremento de la densidad Incremento de la densidad . L .
. Objetivo s - Densidad muy marcada, retraccion y firmeza
Necrosis grasa poco palpable solido y definido
Telangiectasia Objetivo <l/cm2 1-4/cm2 >4/cm?2
Linfedema Objetivo Incremento 2-4cm Incremento >4-6¢m Incremento >6¢cm Inutilidad del brazo, angiosarcoma
_ brazo Cuidados Elevacion del brazo, medias Compresion envolvente, Intervencion auirdraica/amoutacion
(circunferencia) elasticas fisioterapia intensa quirdrg P
Retraccion/ Objetivo 10-25% >25-40% >40-75% Toda la mama
atrofia Cuidados Intervencién quirdrgica/mastectomia
Objetivo Epidermal, <lcm2 Dermal >1cm2 Subcutanea Exposicion de hueso o necrosis
Ulcera ) o Intervencion quirdrgica e ]
Cuidados Intervencion médica on quirurgica, Intervencidn quirdrgica, mastectomia
desbridamiento
Fuente: NHS Foundation. At the forefront of cancer care, research and education (revisado febrero 2013). Disponible en: http://www.christie.nhs.uk/pro/depts/clinonc/lent_soma/questionnaires.aspx[147]
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Anexo 2. Cuestionario de recogida de Datos epidemiolégicos, clinicos y tumorales.

CUESTIONARIO PACIENTES CANCER MAMA - RIO

Codigo de identificacion: ...............ocevvviininnnnn.

v SEXO..ee, HIM............... Profesion............

Procedencia:.......cccceevevvvivrinenne. [J Rural / 1 Urbana.

Antecedentes personales:

[ Menarquia (edad) ... .....

[ Menopausia (edad) ........

Gineco-

() Edad primer hijo

l6gicos

] Lactancia materna

[ Terapia sustitutiva (fecha inicio)

[1 C&ncer mama previo

[ Riesgo ASA

[ Cardiopatia

L HTA

U Fibromialgia

[ Diabetes mellitus

Médicos

0 Enfermedades de colageno / autoinmunes

] Habitos toxicos.

- Fumador (< 10 cig/ dia; [J 10-20 cig/dia; [ > 20 cig/dia).
- Alcohol (01 < 40 grs/dia; [140-90 grs/dia; [ > 90 grs/dia).

[ Obesidad.

] Otras:

Antecedentes familiares

Edad premenopdusica

Edad postmenopdusica

Céncer de Mama

) Primer grado:

[J Primer grado:

(1 Segundo grado: [1 Segundo grado:
. . [ Primer grado: [ Primer grado:
C de O
ancer de Lvario (1 Segundo grado: [1 Segundo grado:

Exploracion:

Peso (kg)

2\ =
Talla (m) IMC (Kg/m?):
(10 (actividad normal sin restriccion)
[J 1 (actividad restringida. Deambula)
Escala ECOG [J 2 (incapacidad laboral. <50% del tiempo encamado)

encamado)

[J 3 (capacidad restringida para cuidados y aseo personal.>50% tiempo

[J 4 (incapacidad total. 100% del tiempo encamado)

PROCESO ASISTENCIAL (Fechas)

Fecha

N° dias

Deteccién

12 Consulta/ Comité

BAG

Intervencion

Tesis doctoral 2020
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CARACTERISTICAS DEL TUMOR
Mama [ Derecha 0 lzquierda [ Bilateral
Localizacién Cuadrante [1CSE fcsl I Cll
U CIE [J Retroareolar [J Cola axilar
Plano U Anterior [J Medio (] Posterior
Tipo hist [1CDI [1CDIS [ Lobulillar
Diferenciacion Pleomorfismo tasa Total:
Nottingham glandular: nuclear: Mitética:
Histologia GRADO: Score:
0 RE: 0 RP: [J Her2-neu:
IHQ [JCK 19: [J CK5/6: (] e-cadh:
[ p53: [ Ki67:
Mamogréafico | 00—9mm [110-19mm [1>20mm
Tamario Palpable 0Si [JNo
Arpén 0 Si [ No

TRATAMIENTO.

Fecha intervencion:

[ Profilaxis antibiotica (especificar) ........................
Tipo intervencion [J Conservadora [1 Oncopléastica
Ampliacion bordes [ Si [1No
JBSGC [J Negativo [J Negativo
N° ganglios: ........ [ Micrometastasis [1 Micrometastasis
[1 Macrometéstasis [1 Macrometastasis
[ Linfadenectomia axilar
Cirugia "I Colocaci6n placa proteccion Tamafio:
Borde dérmico minimo intraoperatorio:
Balon: [13-4cm
[14-5cm
[15-6 cm
Volumen insuflacién (cc)
Tiempo quirdrgico (min)
Cirujanos
[J Monoterapia [J Refuerzo
RIO Dosis
Tiempo irradiacion (min)
POSTOPERATORIO INMEDIATO
Area postquirdrgica [ URPA [ REA [ UCl
1 Antibioterapia terapéutica (especificar)
Estancia (n°dias intervencion — alta)
ANATOMIA PATOLOGICA
Tamafio (cm): ....c..ccveeuee e
Margenes quirdrgicos O Libres [1 Afectos
[ Invasion linfovascular
[ Invasién de tejido cutaneo o de vasos de la dermis
[ Otros hallazgos
Estadio: ...... T,
N

REINTERVENCION. Fecha

71 Ampliacion bordes
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS.

Consentimiento Informado

SaIUd REALIZACION DE CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA CON
— e TECNICA DE GANGLIO CENTINELA Y RADIOTERAPIA
ST UMV BTAD INTRAOPERATORIA
oo g+

1.- Identificacion y descripcion del proceso: )

En mi caso se practicara TUMORECTOMIA (reseccidn de la
tumoracién) que en ocasiones serd previamente sefializada con aguja/s de
Kopans (arponfes). El resultado del analisis anatomopatoldgico intra o
postoperatorio puede indicar la necesidad de ampliar la reseccién, incluso en
algunos casos, ser necesaria la mastectomia de forma diferida.

La técnica del GANGLIO CENTINELA consiste en la deteccién del primer
o primeros ganglios linfaticos a los que drena el tumor mediante la inyeccién
de radictrazadores y/o colorantes por parte del Servicio de Medicina Muclear.
Una vez localizados se extirpan para su estudic anatomopatolégico. Segun el
estudio intracperatorio o diferido puede precisar una linfadenectomia axilar en
el mismo acto quirdrgico o posteriormente, en este ultimo supuesto, de forma
quirdrgica o radica.

Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su
correcta realizacion pueden presentarse efectos indeseables, tanto los
comunes derivados de toda intervencidon y gue pueden afectar a todos los
organos y sistemas, como otros especificos del procedimiento.

2.- Riesgos poco graves y frecuentes:
Infeccidén, sangrado o coleccion de liquido en la herida quirdrgica.
Hematomas. Alteraciones de la sensibilidad en la zona operatoria. Pequefias
deformidades de la mama. Dolor prolongado en la zona de la operacion,

3.- Riesgos poco frecuentes mas graves:

Sangrado importante por lesién vascular, Lesiones nerviosas. Edema del
brazo (linfedema). Contracturas cicatriciales. Limitacion en la movilidad del
hombro o brazo. Deformidad de la mama. Reproduccién de la enfermedad.

En caso de disecar el ganglio centinela en la mamaria interna pueden
producirse lesiones wasculares graves de la arteria mamaria interna,
neumotorax por apertura de pleura o necesidad de exéresis parcial de algun

=8 cartilago costal,

L

— 4.- Objetivos y beneficios que se espera alcanzar:

[+ La radioterapia es una modalidad terapéutica gque utiliza radiaciones

3 ionizantes para el tratamiento de ciertas enfermedades. El propdsito del
tratamiento radioterdpico es administrar dosis precisa de radiacion a un

=

) volumen previamente definido, originando el minimo dafio posible a los
tejidos sanos circundantes, con el fin de obtener el maximo control posible de

o . \ Ntrof pos
la enfermedad. En determinados tumores, existe indicacidn de

J'_U RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA, es decir de la administracion de una
dosis alta de irradiacién en el lecho quirirgico, en el mismo tiempo de la

=]

= | cirugia. El procedimiento tiene lugar en el mismo bajo los cuidados de los

- Anestesistas ¥ con un riguroso control. Tras la irradiacion se completa la

(8] cirugia.

) Lo esperado con este tratamiento es la mejoria o curacion de su

o proceso, sin embargo no podemos asegurar gue se consiga alcanzar este
objetivo. Los efectos secundarios de este tratamiento vienen determinados

,Q por la localizacion de la zona que va a ser irradiada, siendo detallados mas

Q adelante. La intensidad de los mismos suele ser leve o moderada.

'E La mayoria de los efectos secundarios mejoran después de finalizar el
tratamiento, aungue en algunas ocasiones son irreversibles. El desarrollo de

g
ﬁ las complicaciones no se puede asegurar anticipadamente debido a la
Pag. 143 I 03.247
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Consentimiento Informado

REALIZACION DE CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA CON
TECNICA DE GANGLIO CENTINELA Y RADIOTERAPIA
INTRAOPERATORIA

naturaleza de la enfermedad, a la asocdiacion con otros tratamientos o a la
susceptibilidad de cada paciente.

5.- Los posibles efectos secundarios:

Derivados del tratamiento con radioterapia son: GEMERALES:
cansancio, malestar, decaimiento, pérdida de peso, pérdida de apetito,
nauseas, vomitos, febricula, PIEL: Agudos: enrojecimiento, pigmentacidn,
descamacién, ulceracién, depilacién. Crénicos: alteracion de la coloracidn,
atrofia, fibrosis, edema, sequedad, depilacién, ulceracion. PARED TORACICA:
Crénicos: dolor costal, fracturas costales, necrosis del hueso o partes
blandas, fibrosis pulmonar. GLANDULA MAMARIA: Agudos: edema, dolor.
Crénicos: edema de la mama, dolor a la palpacién, fracturas costales, fibrosis
pulmaonar vy edema de brazo

En algunas ocasiones puede ser necesario realizar un tratamiento
complementario con radicterapia sobre la mama restante. Ademas pueden
ser necesarios otros tratamientos (quimioterapia, hormonoterapia,
rehabilitacion...etc ).

6.- Consecuencias previsibles de su no realizacion:

La MNO aplicacibn de Radioterapia intraoperatoria (RIO) obligara
indefectiblermente a administrar a la paciente radicterapia glandular externa
convencional, segun pautas del oncélogo radioterapeuta. Sila RIO se aplica
como sobreimpresion ("boost™) del lecho tumoral, este debera llevarse acabo
tras la radioterapia glandular externa

7.- Contraindicaciones:

Si durante el procedimiento de preparacion para administrar la RIO no
se consigue una distancia a la piel de al menos un centimetro vy no
conseguimos separarla piel convenientemente se contraindicara el
tratamiento. Esta situacion puede ocurrir en glandulas mamarias pequefias y
localizaciones tumorales supero-internas.

El médico me ha indicado que para la realizacién de esta técnica puede
Ser necesaria una preparacién previa, en ocasiones con peculiaridades como:

D e
™
1 [ ———
Q También me ha indicado la necesidad de advertir de mis posibles
c alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion, enfermedades
Q cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos, medicaciones actuales
U o cualquier otra circunstancia.
n
'*EI 8.- Riesgos relacionados con sus circunstancias personales especificas:
-
-h ------------------------------------------------------------------------------------
&)
-g ____________________________________________________________________________________
El médico me ha explicado que en mi caso la alternativa mas eficaz es la
E cirugia.
2
E 9.- La realizacion del procedimiento puede ser fotografiada o filmada con
o fines cientificos o didacticos, salvo que yo manifieste lo contrario.
v Acepto [
Pag. 23 I 03 |247
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Consentimiento Informado

REALIZACION DE CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA CON
TECNICA DE GANGLIO CENTINELA Y RADIOTERAPIA
INTRAOPERATORIA

/ DECLARACIONES Y FIRMAS \
Don/dofia: ______
Fecha de nacimiento:
£ no Historia: _____ -
o | Afliacién: _______
i Domicilio: _____ —
Teléfono: _______

Declaro:

Que el Dr/Dra.: ____.__ (nombre y apellidos del facultativo que propordona la informacion) me ha
informado de la necesidad/conveniencia de Realizacion de Cirugia Conservadora de Mama con
Técnica de Ganglio Centinela y Radioterpia Intraoperatoria, v se me ha explicado y he aceptado
y comprendido la informacion que se me ha dado. El facultativo que me ha atendido es quien me ha
facilitado las explicaciones en lenguaje claro vy sencillo y he comprendido el procedimiento, asi como
sus riesgos y complicaciones mas frecuentes, tanto de tipo general como derivados de mi situacion
concreta.

He sido, asi mismo, informado/a de las posibles alternativas, he podido formular todas las preguntas
que he creido conveniente y me han aclarado las dudas planteadas.

Mi aceptadon es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

En consecuencia, doy mi consentimiente para que se me realice la intervencidn que me ha sido
explicada anteriormente.

En Zaragoza, a de de

Firma del médico

7
]
8,
o
a
)
o
1
c
e
]
@
)
3
)
q
-

Firma del paciente:

/ TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D/Dfia.

<

calidad de _
, soy consciente de que el paciente cuyos
datos figuran en el encabezamiento, no es competente para decidir en este momento, por lo que
asumo la responsabilidad de la dedsién.

He sido sufidentemente informado/a del procedimiento que se le va a realizar y doy expresamente mi
consentimiento para su realizacion, que podré retirar en el momento que lo desee.

con DML, o ¥ en

Firma del tutor o representante legal

%

//_ NO AUTORIZACION / ANULACION \

For |la presente NO AUTORIZO / ANULO cualquier consentimiento plasmado en el presente impreso,
que queda sin efecto a partir de este momento. Me han sido explicadas, y entiendo y asumo las
repercusiones que sobre la evolucion del proceso ello pudiera derivar,

En Zaragoza, a de de
Firma del paciente o representante legal

/

I 03.247
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Anexo 4. Definicién de complicaciones y grados

Grado 1

(eritema leve o sordo,

Grado 2

(eritema brillante,

Grado 3

Grado 4

- Grado 0 s -
[J Dermatitis aguda ) . depilacion, escamacion descamacion humeda (descamacitn humeda (ulceracpn,
(sin cambios) R confluente, edema hemorragia,
seca, disminucion de la parcheada, edema . .
- importante) Necrosis)
sudoracion) moderada)
[J Hematoma
(coleccion de sangre, Grado 3
habitualmente Grado 1 Grado 2 (precisa transfusion, Grado 4 Grado 5
coagulada, en algin (sintomas leves, no (indicacion de evacuacion intervencion quirrgica (precisa intervencion (muerte)
6rgano, espacio o tejido precisa intervencion) 0 aspiraciéon minima) o radiologia urgente, compromiso vital)
debido a rotura de un intervencionista)
vaso sanguineo)
rado 1 r
[ Seroma G ad‘? ; Grado 2 : G, gdo 3 .
., (asintomatico. . - . (sintomético. Drenaje
(coleccidn serosa [P (sintomético. Drenaje S
. Observacion clinica, - radiolégico o
tisular) . - indicado) S
no intervencion) quirdrgico)
22 Grado 2 Grado 3 Grado 4
[ Infeccion - L , -
(Rroces infeceios que (infeccion local con (infeccion grave. (intervencion urgente Grado 5
P a sintomas moderados. Tratamiento intravenoso. indicada. Compromiso (muerte)

afecte la mama)

Tto. oral) Adenitis axilar) vital)
Grado 1
(Oﬁ?séfgsr:s’agg”n'mo' Grado 2 Grado 3 Grado 4
] Dolor P prurito y (intermitente y soportable (persistente e intenso (refractario muy doloroso
Tto ocasional sin Regular, sin narcéticos) Regular, con narcéticos) Intervencion quirargica)
narcoticos)
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
[] Edema (asintomético) (sintomatico) (disfuncién secundaria. (intervencion quirtrgica,
Intervencion médica) mastectomia)
Grado 1
O Fibrosis / Grado 2 Grado 3

Necrosis grasa

(incremento de la
densidad poco

(incremento de la densidad
solido y definido)

(densidad muy marcada,
retraccion y firmeza)

palpable)
. : Grado 1 Grado 2 Grado 3
[ Telangiectasia (<l/em2) (1-4/cm2) (>4/cm?2)
Grado 2 Grado 3 ) _f;radol4
[ Linfedema brazo Grado 1 (incremento 4-6cm (incremento >6 cm (inutilidad del brazo,

“(circunferencia)

(incremento 2-4cm)

Elevacion del brazo,
medias elasticas)

Compresion envolvente,
fisioterapia intensa)

angiosarcoma
Intervencion quirdrgica,
amputacion)

Grado 4

[ Retraccion / Grado 1 Grado 2 Grado 3 (toda la mama.
atrofia (10-25%) (25-40%) (>40-75%) Intervencion quirdrgica,
mastectomia)
G Grado 3 _(B_rado 4
5 Grado 1 rado 2 (subcuténea (exposicion del hueso o
[J Ulcera (dérmica. >1 cm2 necrosis

(epidérmica. <lcm?2)

Intervencion médica)

Intervencion quirdrgica,
desbridamiento)

Intervencion quirdrgica,
mastectomia)
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