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Resumen.

Introduccion: La radioterapia intraoperatoria (RIO) es una nueva modalidad que permite
la administracion de una tnica dosis de radiacion ionizante sobre el lecho tumoral durante
la intervencion quirtrgica. En el tratamiento adyuvante del cancer de mama puede
aplicarse como monoterapia o como refuerzo de la radioterapia externa. Diversos estudios
han evaluado si la RIO con 50KeV es una técnica factible como monoterapia adyuvante
en pacientes con estadios precoces de cancer de mama. Por lo pronto se ha demostrado la

seguridad de la técnica y se ha demostrado su no inferioridad respecto a otras.

Objetivo: El principal objetivo del estudio es describir y evaluar un protocolo para la
aplicacion segura de RIO a 70 KeV como monoterapia adyuvante. También se describiran

los efectos agudos y subagudos.

Diseiio del estudio: Consiste en un estudio observacional retrospectivo unicéntrico. Los
criterios de inclusion han sido extraidos del protocolo establecido de radioterapia
intraoperatoria en el cdncer de mama: mujeres de >60 afios con cdncer de mama en estadio
precoz y sin factores pronosticos desfavorables. Los datos obtenidos durante el

seguimiento de las pacientes han sido recogidos en el SAP.

Material y métodos: La unidad del tratamiento consiste en un acelerador miniaturizado
de electrones con una tension maxima de 70kV. Cuenta con cinco aplicadores de diferente
tamafio (3’5-5’5 cm) que se eligen en funcion del tamano de la cavidad tras la
tumorectomia. Para establecer la dosimetria se realizaron diversas simulaciones en medio
acuoso. En el seguimiento de las pacientes se ha valorado la presencia de dermitis en las
revisiones rutinarias, se ha realizado un TAC de torax a las 7 semanas y una mamografia

de control a las 13 semanas de la intervencion.

Resultados: La media de seguimiento fueron 9.6 meses. De las 17 pacientes que fueron
incluidas, cuatro presentaron ganglios positivos, por lo que requirieron radioterapia
externa posterior. En otras cuatro pacientes no se pudo aplicar RIO tras la intervencion
por no terminar de cumplir los criterios necesarios. Ninguna ha presentado recurrencia ni
neumonitis durante el seguimiento. Cinco han presentado eritema leve grado 1 y una

grado 2.



Discusion: No se han observado incidencias operativas. El nimero de pacientes que han
necesitado radioterapia posterior ha sido esperable y ademas asumible. Por cuestiones
anatomicas, cuatro pacientes no fueron subsidiarias de RIO. Se ha establecido que la dosis

de 12°5 Gy a 0’5 cm es segura.

Conclusiones: El protocolo descrito es capaz de administrar RIO para cancer de mama
de manera reproductible, segura y relativamente sencilla. Los Uinicos efectos secundarios
agudos observados han sido dermatitis leves, sin transcendencia en el performance status
de las pacientes. No se han observado recidivas a corto plazo. Es necesario un periodo de

tiempo mas prolongado para valorar la efectividad de la técnica.

Palabras clave: Radioterapia intraoperatoria (RIO), 70KeV, cancer mama.

Abstract.

Introduction: Intraoperative Radiation Therapy (IORT) is the latest technique on the
treatment of breast cancer, that consists in emitting a high dose of radiation in the tumour
bed at the same time of the intervention. It is useful to treat breast cancer as monotherapy
or as boost before external radiotherapy. This technique, using 5S0KeV, has already been
evaluated in other studies and its conclusion is that it is effective and safe in the

management of early stages of breast cancer.

Background: The main objective is to describe and evaluate a protocol to set up a safe
dose of IORT 70 KeV as adyuvant monotherapy. It is also important to recognize and

describe its acute and subacute effects.

Study design: It is a single-center descriptive restrospective observational study. The
inclusion criteria are: women aged 60 with early stages of breast cancer and with good

prognosis. The information was obtained in the data base of the CHUC known as SAP.

Methods: The treatment consists of a miniature linear particle accelerator that emits an
average energy of electron at 70 KeV. It has five applicators that are choosen according
to the size of the remaining cavity after the surgery. Simulations were done in aqueous
medium to determinate the doses. During follow-up we evaluated the skin in order to find
radiodermatitis. A scanner and a mammography were also done the seventh and thirteenth

week after surgery, respectively.



Results: The median time of follow-up was 9.6 months. 17 patients were included in the
study. Four of them had a positive sentinel node and required external radiotherapy. Four
patients did not meet the inclusion criteria for IORT after the surgery. None of them
developed local recurrence or pneumonitis. According to RTOG Scoring Criteria, five

had erythema stage 1 and only one had stage 2.

Discussion: No incidents related to the techniche were observed. The quantity of patients
that required external radiotherapy was expected and manageable. Four patients could not
receive IORT because the remaining cavity after the surgery did not meet the inclusion

criteria of the study. Dosis of 12’5 Gy at 0’5 cm has been established as safe.

Conclusions: The protocol described to administrate IORT is safe, simple and can easily
be replicated. The only acute effects that were observed were mild dermatitis without
changes in the performance status of the patients. There was not local recurrence. Longer

follow-up studies are needed to stablish the effectiveness of the techniche.

Keywords: Intraoperative Radiation Therapy IORT, 70 KeV, breast cancer.
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Introduccion:

1. Epidemiologia cancer de mama.

El cancer de mama es el cancer mas comun entre las mujeres a nivel mundial,
representando el 16% de todas las neoplasias. Su incidencia ha ido en aumento debido a
la mayor esperanza de vida, el aumento de la urbanizacién y la adopcion de modos de
vida occidentales (V; calculandose que 1 de cada 8 mujeres espafiolas lo padecera.

A pesar de que su mortalidad ha descendido en los ultimos afios gracias a los programas
de cribado y a la mejora de los tratamientos, sigue siendo la primera causa de muerte por
cancer en las mujeres espaiolas, y es por ello por lo que sigue siendo un campo de estudio

muy importante ).

2. Clasificacion cancer de mama.

El cancer de mama se puede clasificar en funcidn de su histologia:

a) Carcinomas no invasivos.
e (Carcinoma ductal in situ (CDIS).

e Enfermedad de Paget.

b) Carcinomas invasivos. e Carcinoma medular.

e Carcinoma ductal sin otra e Carcinoma coloide.
especificacion. e Carcinoma tubular.

e Carcinoma ductal infiltrante e Carcinoma adenoide
o invasivo con enfermedad de quistico.
Paget (CDI). e Carcinoma apocrino.

e Carcinoma lobulillar e Carcinoma papilar infiltrante.
invasivo (CLI).

Los carcinomas no invasivos tienden a evolucionar hacia carcinoma ductal invasivo
(CDI), siendo esta la variante histologica mas frecuente y que representa el 75% de los
casos de cancer de mama. La segunda variante mas frecuente es el carcinoma lobulillar
invasivo (CLI) correspondiendo con un 15% ©,

A su vez, se puede dividir en subtipos en funcion del perfil génico que presente:
receptores de estrogenos (RE), receptores de progesterona (RP) y HER2. Esto es
importante ya que cada uno presenta un pronostico y tratamiento diferente ). En el caso

de que el tumor no presente ninguno de los receptores descritos, recibe el nombre de



“Triple negativo” . Por otro lado, el Ki67 nos permite evaluar la proliferacion celular,

donde valores altos son indicativos de proliferacion y por tanto de mal prondstico .

Tabla 1. Clasificacion molecular del cancer de mama.

Subtipos ER PR HER2 KI-67
Luminal A + +/- - <14%
Luminal B + +/- +/- > 14%
Her2+ - - + >14%
TNBC - - - > 14%

Otro dato para tener en cuenta es, que las mujeres que presenten mutaciones en los genes

BRCA1 y BRCA 2 presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama en edades

mas tempranas 4,

3. Tratamiento locorregional del cancer de mama.

El objetivo principal del tratamiento del cancer no metastasico es la erradicacion del

tumor tanto a nivel local como regional, ademas de prevenir el desarrollo de futuras

metastasis. Dentro del manejo local, los pilares fundamentales son la cirugia y la

radioterapia.

3.1. Tratamiento quirurgico.

Dentro de las cirugias, se puede realizar la
mastectomia tipo Pattey, en la que se extirpa el
pectoral menor o tipo Madden, y en la que se respetan
los pectorales. Este tipo de cirugias se reservan para
las mujeres que cumplen los siguientes criterios:
previamente irradiadas, volumen tumoral muy grande
en relacion con el volumen mamario y en tumores con
muchas calcificaciones y multicéntricos. No obstante,
la tendencia actual es la de realizar cada vez mas
tumorectomias, cirugias mas conservadoras y que se
limitan a extirpar el tumor con margenes libres de 2
mm de tejido sano. Incluso aunque la reseccion sea
menor de 2 mm, no se considera criterio de

reintervencion.
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Ilustraciéon 1. Tipos de cirugia en el
cancer de mama. Fuente:
http://old.vvog.be/docs/2012/12/11022503
.pdf



La biopsia del ganglio centinela evita la realizacion de linfadenectomias innecesarias vy,

por consiguiente, sus complicaciones, entre las que se encuentra el linfedema ©.

3.2. Pautas de radioterapia estandar en el cancer de
mama.

Suele aplicarse tras la cirugia y forma parte indisoluble del tratamiento conservador
independientemente del tipo histologico que presente.

En uno de los tltimos estudios publicado en diciembre 2020, con un seguimiento de hasta
20 afios y una mediana de seguimiento de 6 afios, concluyo6 que la radioterapia es un factor
pronostico independiente que mejora la supervivencia global (p=0’001), la supervivencia
libre de enfermedad (p=0"009) y disminuye la recurrencia local (p<0’001) . Esto explica
su uso extendido en el manejo del cancer de mama y los avances tecnologicos que han

ido surgiendo en las tltimas décadas ®.

3.2.1. Indicacion.

La cirugia conservadora normalmente se acompafia de radioterapia externa
postoperatoria, sin embargo, en las mastectomias solo se recomienda para los casos de

alto riesgo de recidiva local.

A) Tratamiento conservador.

Multiples estudios randomizados, han demostrado que la mastectomia con
linfadenectomia axilar es equivalente a tumorectomia con linfadenectomia axilar y
radioterapia posterior en la mayoria de las pacientes diagnosticadas de carcinoma
invasivo de mama en estadios I y II. Es el tratamiento que prefieren la mayoria de las
pacientes con cancer de mama debido a que este les permite conservar la mama con
resultado estético satisfactorio ) (19,
Los volumenes que se irradian tras la cirugia son:
e Lamama en todos los casos.
e Sobre las cadenas ganglionares (axila y fosa supraclavicular) cuando:
- No se realiza vaciamiento axilar o es incompleto (<10 ganglios) sin
biopsia del ganglio centinela (BSGC).
- BSGC (+).
- >4 ganglios (+).

- Invasién capsular o de la grasa axilar.



- 1-3 ganglios: esta fuertemente recomendado. La paciente siempre debe
ser valorada por el servicio de oncologia.
- Mamaria interna en caso de afectacion.
e Radioterapia adicional del lecho tumoral (Boost) si hay factores de riesgo.
e Si quimioterapia neoadyuvante debemos basarnos en la estadificacion

previa.

B) Tratamiento adyuvante. !V

Se indica en casos de alto riesgo de recidiva local con:
e >4 ganglios (+).
e Tumores primarios grandes (T3, T4).

e Margenes de reseccion < Smm o afectados (R1).

3.2.2. Fraccionamiento.

La radioterapia adyuvante se administra seis semanas después de la cirugia, excepto si la

paciente recibe quimioterapia adyuvante en cuyo caso se puede modificar.

A) Fraccionamiento estandar.

Tradicionalmente la radioterapia se ha administrado utilizando esquemas de
fraccionamiento convencional, empleando fracciones diarias de 1’8 a 2 Gy/dia 5 dias a la
semana hasta alcanzar una dosis de 45-50G, junto con una dosis adicional al lecho del
tumor primario (boost) de 10-14 Gy.

Sin embargo, se ha demostrado que diferentes dosis y fraccionamientos tienen al menos

la misma eficacia, llegando a ser incluso mas comodo para las pacientes (!2).

B) Hipofraccionamiento.

Varios ensayos clinicos como el Whelan, START A y START B han demostrado la

eficacia de la radioterapia hipofraccionada, teniendo estos resultados similares a la
convencional. Ademas, se realizd un ajuste de la dosis total para lograr un equivalente
bioldgico a la dosis estandar.
Se pueden seguir tres esquemas:

e Fracciones de 2’66 Gy hasta llegar a los 42’56 Gy (Whelan) 1)

e Fracciones de 3 Gy hasta llegar a los 39Gy (START A) (9,

e Fracciones de 2’667 Gy hasta llegar a los 40Gy (START B) (19,
Estos ensayos concluyen que no se han demostrado diferencias en las tasas de

supervivencia, recurrencia y efectos secundarios a corto y largo plazo (se realizd
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seguimiento durante 10 afos). Asimismo, estas técnicas presentan el beneficio de tener
mayor comodidad para la paciente, menor toxicidad cutanea y menor coste de atencioén

sanitaria 12,

C) Irradiacion parcial.
Esta técnica se basa en aplicar dos fracciones diarias de 3°4-3’85 durante 5 dias
consecutivos. Al compararlo con el tratamiento tradicional, se obtuvo que la irradiacion
parcial presenta significativamente una menor toxicidad y efectos adversos cutaneos, sin
diferencias en la eficacia de ambos tratamientos 9. Esta técnica se puede aplicar solo en
tumores de mama en estadios precoces T1-2NOMO, y siempre y cuando midan < 3 cm.
Otros requisitos son: edad > 50 afios, ausencia de BRCA 1y 2, margenes libres > 2mm y
sin angioinvasion. Se descartan los tumores multicéntricos y los que requieran

neoadyuvancia.

D) Radioterapia hipofraccionada extrema.
Consiste en dar 26Gy en 5 fracciones en una semana. Se ha demostrado la no inferioridad
de esta técnica, que es tan segura y efectiva como la radioterapia convencional. Supone
un beneficio para las pacientes con bajo riesgo de recaida, las cuales no pueden tolerar
radiacion diaria durante largos periodos de tiempo debido a su fragilidad u otras

condiciones cronicas (17,

E) Radioterapia Intraoperatoria (RIO).

La RIO es la maxima expresion de hipofraccionamiento, consistiendo en una tnica dosis
de radiacion en el mismo lecho tumoral tras la tumorectomia. Los estudios TARGIT A y
ELIOT compararon esta técnica con la radioterapia convencional, utilizando rayos X 50
KeV y electrones a 6-9 MeV respectivamente. No hubo diferencias significativas a nivel
de la supervivencia general, pero si se observo una menor tasa de efectos secundarios.

Teniendo en cuenta que la tendencia actual es llevar a cabo hipofraccionamientos

mayores, es importante seguir investigando sobre estas nuevas modalidades.

3.2.3. Volumenes.

En primer lugar, se planifica el volumen y las dosis necesarias apoyandonos en técnicas

de imagen (TAC, RMN o PET-TAC).

A) Mama.
Independientemente de la cirugia que se realice, se va a irradiar siempre la mama

completa, la cicatriz tras la cirugia y la herida de los drenajes.



En aquellos casos en los que la mujer se haya sometido a mastectomia, y a pesar de que

no haya ningtin ganglio afecto, se administra radioterapia a la pared toracica.

B) Regiones ganglionares.

e Region axilar: se irradia en pacientes en las que no se ha realizado
linfadenectomia, cuando ésta no es suficiente o cuando no se realiza BGC.
También en los casos de enfermedad voluminosa con >75% de los ganglios

afectos o con ganglio >1’5cm.

e Region mamaria interna (IM).

e Region supraclavicular (MS).
Un estudio, que se realizé con 4004 mujeres, concluyd que la irradiacion de IM-MS en
los estadios I-I1I (incluyen N1-N3) tiene un efecto beneficioso controlando la enfermedad
y mejorando la supervivencia. Con esto se consigue erradicar las células tumorales
residuales de la pared mamaria y tordcica, reduciendo la mortalidad relacionada con el

cancer de mama (16% vs 19°8%) y la recidiva (24°5% vs 27°5%) (%),

C) Lecho tumoral.

La radiacion mamaria parcial puede ser una opcidn para estadios precoces. Se dirige al
lecho tumoral, que es la region con mayor riesgo de contener las células cancerosas
restantes. Se puede administrar de forma interna con braquiterapia o de forma externa con

rayos X (fotones) o protones.

3.2.4. Técnicas.

A) Radioterapia estandar de mama completa.

En la actualidad, es la técnica estandar y la recomendada por ASTRO (American Society
for Radiation Oncology). Esta conformada por IMRT de multildminas estatico con
planificacion forward, que consiste en un acelerador lineal de rayos X controlado por un
procesador. Un abordaje tridimensional del tumor y un control de la intensidad de cada
uno de los haces emitidos nos aporta precision, nos permite enfocar dosis mas altas en el
tumor y minimizar la exposicion a la radiacion en las estructuras circundantes (-

En la técnica estdndar se usa la planificacion directa, donde primero se realizan los

calculos de las dosis y después se valora si ese resultado se adapta con mayor o menor
fidelidad a los objetivos. En el caso de no ser asi, se modifican las condiciones de los

haces y se vuelve a calcular.
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B) Irradiacion parcial acelerada (APBI).

En mujeres seleccionadas, esta técnica se usa para dar dosis mas elevadas durante un
tiempo mas corto. Esto permite reducir la dosis de radiacion que llega al resto de la mama,
corazon y pulmén en comparacion con las técnicas de radiacion externa convencionales
(12).

Tabla 2. Criterios de seleccion para APBI.

Adecuado e Pacientes de > 50 afios.

e Margenes negativos > 2mm.

e TIS o Tl (<2cm) y CDIS que cumplan todos los criterios
(detectado en imagen, grado nuclear bajo-intermedio, 2’5¢cm y

margenes negativos > 3mm).

Precaucion e Pacientes 40-49 afios que cumplen los criterios del grupo anterior y
en pacientes > 50 afios con alguno de los siguientes criterios:

- 2’1-3cm.

- T2

- Margenes < 2mm.

- Invasién limitada o focal del espacio linfovascular.

- RE-

- Clinicamente unifocal con tamafio total de 2°1-3cm.

- Histologia lobulillar invasiva, CDIS puro < 3cm vy

componente intraductal de <2cm.

Inadecuado e Pacientes > 40 afos, 40-49 afos con criterios de precaucion.
e Margenes positivos.

e CDIS > 3cm.

Dentro de la APBI, tenemos la Radioterapia de intensidad modulada (IMRT), la
braquiterapia y la Radioterapia conformada en 3 dimensiones (3DCRT).

B.1) IMRT.

Esta técnica se realiza solo en casos especiales en los que se debe ser muy precisos, siendo

¢ésta con planificaciéon inversa. Esta consiste en definir unos objetivos y, posteriormente,

el programa de calculo dosimétrico investiga cudl es la 6ptima modulacion del haz para
conseguirlo 20,

B.2) Braquiterapia.

Aunque la APBI se puede administrar mediante radioterapia de haz externo, la

braquiterapia brinda el beneficio de emitir dosis de irradiacion mas localizada. Esto se

11



debe a que la radiacion emana desde dentro o adyacente al objetivo, en lugar de atravesar

primero el tejido normal. Se realiza habitualmente mediante la implantacion de un catéter

intersticial o aplicadores intracavitarios, cada uno con sus propias ventajas e

inconvenientes ?V,

La braquiterapia intracavitaria es la mas utilizada. Mediante un pequefio catéter,
se coloca un dispositivo que se expande en la cavidad residual tras la cirugia
conservadora de mama y se deja alli hasta que se complete el tratamiento. En
cada sesion, se colocan una o mas fuentes de radiacion (semillas o perdigones) a
través del catéter por breve tiempo y luego se retiran. Por lo general, las sesiones
se administran de forma ambulatoria dos veces al dia durante 5 dias. Después de
la Glltima sesion, el dispositivo se desinfla y se retira.

Actualmente se estd estudiando
un nuevo aplicador de balon de
braquiterapia HDR basado en el
concepto “Dosis en braquiterapia
de direccion modulada”
(DMBT). Al ser moviles
permiten una mayor capacidad de

modulacién de la dosis, lo que se

traduce en menor dosis en los

Ilustracion 2. Dynamic Modulated Brachytherapy
tumores cuya cavidad, tras la (DMBT) Balloon Applicator for Accelerated

Partial Breast Irradiation. Fuente: International
tumorectomia, estd muy cercana a journal of radiation oncology, biology, physics.

la piel y las costillas, pudiendo

mantener una cobertura clinica aceptable para el Planning Target Volume (PTV)
(2]).

En la braquiterapia intersticial se emplean varios catéteres los cuales se insertan
en la mama, alrededor del area donde se extrajo el tumor, y se dejan en ese lugar
varios dias. Cada dia se insertan fuentes radiactivas en los catéteres por un corto
periodo de tiempo y luego se retiran. Este método de braquiterapia es mas antiguo

y aunque existe mas evidencia para apoyarlo, no se usa tanto.

B.3) Técnica Radioterapia intraoperatoria (RIO).
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4. Radioterapia Intraoperatoria en el cancer de
mama.

4.1. Fundamentos.

Actualmente la mayor parte de la RT que se usa es externa o mediante braquiterapia, pero
(como podemos reducir la irradiacion en otros 6rganos y las complicaciones asociadas?
Asi es como nace la idea de la RIO, que es uno de los ultimos avances en el ambito de la
radioterapia.

Esta técnica permite la administracion, durante la intervencion quirurgica, de una unica
dosis de radiacion ionizante directamente sobre el lecho tumoral, con el objetivo de
mejorar el control local de la enfermedad y disminuir la toxicidad con menor irradiacién
de tejidos sanos. Su uso se ha descrito como refuerzo o hoost del tratamiento convencional
de radiacion externa, logrando un aumento de la dosis de radiacion en el volumen tumoral,
0 como monoterapia en estadios precoces.

Durante los tltimos 30 afios se ha utilizado en Asia, Europa y América como terapia
complementaria al tratamiento del cancer, obteniendo resultados prometedores ??. En la
década de los 60 es cuando se producen las primeras experiencias modernas en la
Universidad de Kyoto, a la que le siguieron las experiencias de EE.UU. en los afios 70-
80 en la Universidad de Howard y més recientemente, en diversas instituciones europeas:
Francia (1983), Espafia y Austria (1984), Italia (1985), Alemania (1986), Bélgica (1987),
Holanda (1988), Noruega y Suiza (1990) entre otras ?3. Desde entonces, la RIO en el
lecho tumoral se ha convertido en un campo de interés para la irradiacion parcial de la
mama.

Hasta la fecha, todas las publicaciones sobre el impulso de la RIO informan sobre tasas
de recurrencia local extraordinariamente bajas y sin demostrar inferioridad en
comparacion con la RT externa en casi todos los entornos de riesgo, con la evidencia mas
madura para los tratamientos basados en electrones. Se plantea la hipotesis de que es

superior en lo siguientes puntos:

A) Radioterépicos.

Se puede delimitar visualmente el Clinical Target Volume (CTV), lo que permite
ser mas precisos. Esto implica una menor irradiacion del tejido sano, suponiendo

una reduccion de la toxicidad de otros drganos como mama, pulmon y corazén 29,
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Al permitir pequefios volimenes de tratamiento y una completa conservacion de la
piel, presenta una menor toxicidad cutdnea y un menor impacto en la estética.

Debido a la mejor tolerancia del tejido mamario en estas técnicas, se puede realizar
un segundo ciclo completo de radioterapia sobre toda la mama tras una segunda

cirugia en caso de ser necesario en el futuro.

B) Radiobiolégicos.

Durante la intervencion quirtrgica el lecho tumoral se encuentra mas oxigenado, lo
que favorece la respuesta a la RIO. Ademas, se evita la repoblacion de células
tumorales residuales entre la cirugia y la radioterapia adyuvante ?>. Cabe destacar
que el 90% de la densidad de células tumorales restantes tras la cirugia se localizan
en los 4cm mas proximos del borde macroscopico del tumor, lo cual explica que sea
la region con mayor tendencia a generar recidiva y en la que una dosis de RT directa
puede reducir significativamente las mismas 9,

Asimismo, la irradiacion inmediata tras la cirugia tiene implicaciones en el
microambiente tumoral, consiguiendo anular la cascada proliferativa inducida por
la cicatrizacion de heridas quirargicas 9.

Se ha demostrado que el cancer de mama responde mejor a dosis elevadas por
fraccion, pues presenta una ratio alpha/beta de 4. En el modelo cuadrético lineal,
utilizando un valor alfa / beta de 4, una dosis de RIO de 10 Gy equivale a una dosis
bioldgica efectiva de 35 @®. Al administrarse de forma tnica, maximiza el efecto
biologico de la dosis, con una bioequivalencia entre 2 y 3 veces mayor que la dosis

administrada con fraccionamiento convencional.

C) Sociosanitarios.

En términos de comodidad para el paciente la RIO acorta drasticamente, o en casos
seleccionados incluso reemplaza, la radioterapia postoperatoria ?®. Esto puede
influir en la decision de someterse a una terapia de conservacion de la mama en lugar
de una mastectomia. 1?) Al no tener que acudir a las sesiones diarias de RT externa,
los pacientes tienen una menor percepcion de la enfermedad y menos repercusiones
psicologicas. Ademas, es mas costo-efectivo para el sistema sanitario, reduciendo
los tiempos de espera e interfiriendo menos con otros tratamientos como la

hormonoterapia y quimioterapia sin necesidad de atrasarlos ?7.

Dentro de los pocos inconvenientes que presenta:

e Suuso se limita a ciertos canceres de mama sin factores de riesgo asociados %),
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Cuando presenta histopatologia de riesgo, hasta en un 20% de las pacientes se
puede requerir sesiones de radioterapia externa posteriores para complementar el
tratamiento %)

No es aplicable en tumores muy grandes o irregulares que no permitan tener un
lecho que se adapte al aplicador.

Incapacidad de acceso de los aplicadores en tumores situados cerca del plexo
braquial.

Se conocen bien los efectos a corto plazo, pero todavia se desconocen los efectos

que pueda tener a largo plazo.

4.2. Técnicas.

A) Braquiterapia intracavitaria (intraoperatoria).

B)

Un ejemplo es el sistema MammoSite ©. Este consiste en introducir un balén en
la cavidad tras la tumorectomia e inflarlo una vez dentro para asegurar que el
tamafio sea el adecuado. Este sistema permite que el dispositivo se ajuste a la
cavidad y que no quede volumen sin tratar. Tras su colocacidon se realiza una
prueba de imagen como el TC, con una reconstruccion 3D, para comprobar que
esté bien colocado y que la superficie del globo y la piel tengan una separacion de
7 mm para conseguir el mejor resultado cosmético, siendo 5 mm aceptable ??).

Ademas, respecto a la braquiterapia clasica, permite una visualizacion directa del

lecho tumoral, mayor precision, y por tanto menor dafio a pulmén y corazon.

Acelerador lineal de electrones (Mobetron®, Novac-7®, o Elekta®).

Estos dispositivos utilizan como fuente de energia haces de electrones de 3-
10MeV. El procedimiento consiste en someter a la paciente a una
cuadrantectomia, tras la cual se separa el tejido mamario del musculo pectoral y
se introduce bajo la glandula un disco protector de plomo o aluminio que protege
el musculo, la pared toracica, corazon y pulmones durante la radiacion. Se
reconstruye temporalmente la mama mediante suturas, teniendo especial
precaucion de exponer correctamente el volumen a radiar con un margen de
seguridad de 1°5-3 cm. El siguiente paso es introducir el aplicador, colocando una
gasa humeda para separar el tejido circundante. A continuacion, se administra una
dosis de 21Gy que se corresponde a una dosis equivalente de casi 60Gy usando el

fraccionamiento convencional. El procedimiento completo se realiza en unos 15-
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20 minutos. Finalmente, se retira todo el material y se procede a la reconstruccion.
En estos casos, al no radiarse el musculo pectoral se podria utilizar para la

reconstruccion mamaria tras mastectomia en caso de fracaso del tratamiento.

C) Irradiador intracavitario de rayos X.

e Intrabeam®.
Dispositivo que utiliza como fuentes de energia rayos X de 50KeV (sistema de
ortovoltaje). El procedimiento consiste en realizar una tumorectomia tras la cual, y en
base al tamafo de la cavidad quirtrgica, se introduce un aplicador esférico. El tejido
mamario remanente se sutura haciendo una bolsa de tabaco a su alrededor, lo que permite
una administracion uniforme de la dosis sobre toda la cavidad. A continuacion, se libera
una unica dosis de radiacion, generalmente de 20G, y en un radio de Imm de la superficie,
lo que se corresponde con 5-7G, y a 1cm de profundidad. La dosimetria varia en funcion
del aplicador, siendo el de 3’5 cm el mas utilizado. Finalmente se retira y se cierra la
incision. La duracion del tratamiento puede oscilar entre 20 y 45 minutos.

e Ariane (Papillon®).
Sistema que se ha adquirido por primera vez en Espafia en el HUNSC (pendiente de
comenzar a usarlo), el cual es un sistema de rayos X de baja energia a dosis de 50KeV,
con tratamientos de 2-3 minutos en el mismo quir6fano. Se desarrolld principalmente
para tratar estadios precoces en el cancer colorrectal (CCR) reduciendo las
complicaciones que pueden conllevar otras técnicas, como la incontinencia y la
impotencia. Actualmente se puede usar en los CCR, en los superficiales de piel y de
mama.

o Eckert&Ziegler-Womed® (Nuestro estudio).
Sistema que se implant6 por primera vez en Espafia en el HUC. Consta de un tubo de
rayos que permite la emision de rayos X de baja energia que llegan al tumor a través de
los aplicadores esféricos. El procedimiento es igual al descrito en el Intrabeam® con la

salvedad de que se alcanzan los 70KeV.
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4.3. Estudios Previos.

Tabla 3. Estudios previos en Radioterapia Intraoperatoria (RIO).

Estudio | Tamano Edad | Criterios Tipo de | Tipo deestudio | Recurrencia | Supervivencia/

muestral inclusion radioterap local a los 5 | mortalidad a los

ia afios 5 afios

ELIOT | 1305 con | >48 | Tumor IOERT Estudio de | ELIOT 4°4% | ELIOT 96’8%
(Lancet un invasivo de bioequivalenci | vs EBRT | vs EBRT 96°9%
S;C;)l seguimien <2’5cm. a. 0°4%

to medio P 0°0001

de 5’8

afos.
TARGI | 3451 con | >45 | T1-2, NO, | Rayos X | Estudio de no | TARGIT TARGIT 3°9%
T A | un unicéntrico | 50kV. inferioridad. 3’3% vs | vs EBRT 5°3%
(Lancet seguimien ICD, de EBRT 1°3% | P 0’009
20 to medio <3’5cm. P 0’042

de 2’5

afos.

A) ELIOT.

Es un ensayo clinico realizado en 2013 con un total de 1035 pacientes, en el que se
compara la recurrencia y supervivencia global de pacientes tratadas con Radioterapia
intraoperatoria con electrones (IOERT) o con Radioterapia externa (EBRT) con una
media de seguimiento de 5’8 afios. En el grupo control se empled IOERT, que consiste
en un acelerador lineal de electrones aplicado en el propio lecho quirurgico a una dosis
total de 21 Gy.

En este ensayo se estudid a mujeres con cancer de mama poco avanzado, con edades
comprendidas entre 48-75 afios, que fuesen subsidiarias de cirugia conservadora y cuyo
tumor midiese < 2’5 cm.

Las conclusiones del estudio fueron que la recurrencia en IOERT es ligeramente superior
a EBRT (4’4 vs 0,4%, p<0°0001), siendo este valor aceptable sin suponer un motivo para
suspender la técnica, y que la supervivencia global en ambos grupos es equivalente
(96°8% vs 96°9%). Ademas, se observo que en IOERT hay una menor toxicidad cutdnea
con una p 0’0002, pero un mayor riesgo de fibrosis pulmonar con un 23°6% para IOERT

vs 9°5% para EBRT con una p <0°0001. 9
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B) TARGITA A.

Es un estudio de no inferioridad aleatorizado 1:1 (TARGIT o EBRT) en mujeres > 45
afnos con CDI. Sin embargo, en algunos casos de TARGIT tuvieron que recibir EBRT
suplementaria tras descubrir factores tumorales adversos imprevistos en el informe final
de anatomia patologica.

En total se reclutaron 3451 pacientes en 33 centros de 11 paises. De ellas 2/3 fueron
aleatorizadas previo a la intervencion y 1/3 tras la tumorectomia, quedando que 1721
pacientes recibieron TARGIT, de las cuales 239 (15°2%) tuvieron que recibir también
EBRT, y 1730 solamente EBRT. Una vez llevado a cabo el tratamiento se hizo un
seguimiento medio de 2’5 afios, llegando 1222 de ellas a un seguimiento de 5 afios.

Con respecto a la recurrencia local, los resultados han sido: TARGIT 3°3% vs EBRT
1’3% con una p 0°042. Sin embargo, en la mortalidad no hay diferencias en aquellas
causadas por el cancer de mama: TARGIT 2°6% vs EBRT 1°9% con una p 0°56; pero si
se demostro una menor mortalidad atribuible a factores cardiovasculares y otros tumores:
TARGIT 1°4% vs EBRT 3°5% con una p 0°0086. Si hacemos un andlisis global, la
mortalidad es menor en TARGIT con un 3°9% vs EBRT 5°3% con una p 0°009. Ademas,
se observo que las lesiones cutaneas de grado 3 y 4 fueron significativamente menores en

TARGIT con 4 casos vs EBRT con 13 casos y una p 0°029. @®

Como conclusion, se observa que la recurrencia local en pacientes tratadas con RIO es
ligeramente superior en ambos estudios, sin llegar a ser un criterio para descartar el uso
de esta técnica.
El estudio ELIOT demostr6 que la supervivencia global es equivalente, mientras que el
TARGIT A demostr6 una reduccion en la mortalidad global, siendo esto un dato muy
favorable.
Si bien es cierto que se requiere de mas tiempo de estudio, ya podemos sacar algunas
conclusiones:
e No se puede demostrar inferioridad de la RIO en comparacion con la EBRT.
e Los resultados ofrecen unas tasas de control local y supervivencia aceptables,
pero no optimos.
e Se debe establecer un protocolo para seleccionar correctamente a las pacientes
subsidiarias de RIO.
e Se debe realizar en todos los casos un tratamiento individualizado adaptado al

riesgo.
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Hipotesis.

El sistema Eckert&Ziegler-Womed, que funciona a 70 KeV, es viable para el uso clinico

de RIO en pacientes con cancer de mama en estadios precoces, proporcionando

tratamientos reproducibles y seguros.

Objetivos.

Nuestro objetivo principal es describir y evaluar un protocolo operativo para la aplicacion

reproductible y segura de RIO a 70 KeV como monoterapia adyuvante local en casos de

cancer de mama precoz.
Los objetivos secundarios son:

e Detectar y describir efectos agudos y subagudos.

e Observar y analizar los primeros efectos tardios (a partir de los 6 meses del

tratamiento).

e Valorar la efectividad como tratamiento oncologico a corto plazo.

Material y Métodos.

1. Disefo del aparato.

La maquina (Ilustracion 3) consta de un acelerador
miniaturizado que acelera los electrones con una tension
maxima de 70KeV. A través de una sonda, los electrones llegan
a una placa donde se generan los rayos X de baja energia que se

emiten de forma cuasi-isotropica a través del aplicador esférico.

1.1. Aplicadores.
Los aplicadores (Ilustracion 4) estan hechos de material
biocompatible (polieterimida). Contamos con cinco tamafos
diferentes que van de 3’5 cm a 5’5 cm (SP35-SP55), lo que nos
permite elegir en cada caso el que mejor se adapte al tamafio de
la cavidad tras la tumorectomia. Estos deben esterilizarse tras

su uso, teniendo una vida media de 100 esterilizaciones.

Ilustracion 3. Eckert&Ziegler
Womed, modelo ioRT-50.
Fuente:
https://www.womed.net/prod
ucts/iort_50/

Ilustracion 4.
Fuente: Elaboracion propia.

Aplicadores.
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1.2. Dosimetria.

1.2.1 Método de calculo.

Para calcular la dosis aproximada que recibe el lecho tumoral, se realizaron simulaciones
en un medio acuoso, el cual se asemeja al tejido mamario. Se obtuvo que dicha dosis varia
en funcion de la prescripcion, la profundidad, el angulo y el tamafio del aplicador.

Estas se realizaron en el departamento de Fisica Médica, llevandose a cabo con los cinco
aplicadores, valorando la dosis que llega a cada uno de los siguientes angulos: 40, 50, 70,
90, 110, 130, 150, 170 y 180. Ademas, se tuvo en cuenta la dosis en la superficie, a lIcm
y a 2 cm con una prescripcion de 12, 14, 16, 18 y 20 Gy.

1.2.2 Descripcion isodosimétrica.
Los resultados obtenidos comparados con las medidas de Intrabeam®:
e Calculos Intrabeam®: Plantea una dosis homogénea y perfectamente esférica.
e Estudio Departamento Fisica Médica: Rojo 99%, Amarillo 75%, Verde 50%,
Azul 25%.

Spherical Applicator

4

! === 4cm - =—->

1cm
spherical
shell

Ilustracion 6. Dosimetria Intrabeam®. Fuente: Ilustracion 5. Dosimetria
Marca Intrabeam® Eckert&Ziegler-Womed Fuente:
Elaboracion propia.

1.2.3. Aplicacion practica de los
hallazgos dosimétricos.
En este modelo se han observado dos caracteristicas:
a) La dosis emitida no sigue una esfera perfecta.
b) A menor % de dosis se aprecia que el haz a 180° penetra mas en comparacioén con

el resto de las direcciones.
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Para solucionarlo se ha optado por:

a) Maximizar el tamafio del aplicador de modo que el angulo subdosificado se sitiie
en el trayecto de la incision quirtirgica y no en la cavidad de la tumorectomia. Con
ello se consigue que el tejido que se encuentre en la zona que recibe menos dosis,
sea tejido sano y, por tanto, se asegura una correcta cobertura del tejido tumoral.

b) Colocar una placa de aluminio al fondo del aplicador, con la finalidad de evitar
diferencias en el alcance de la radiacion y que sea lo mas homogéneo posible.

Esto permite ser mas precisos y seguros en la técnica.

1.2.4. Calibracion del aparato.
Para el control de calidad y dosimetria el sistema debe calibrarse:

a) Antes de cada tratamiento: valorando que el tiempo y la carga sigan un patron

lineal.

b) Mensualmente.

¢) Anualmente.
Para llevar a cabo la calibracion se ponen unas peliculas en la esfera y se introducen en
un medio acuoso, donde se realizan los disparos. Tras esto, la pelicula debe reposar 24
horas, para posteriormente ser escaneadas. Con esto, se obtiene un valor en pixel que
junto a la curva dosis-pixel nos permite establecer una relacion entre la densidad optica

de la pelicula radiada y el valor de la dosis asociado a este valor.

Ilustracion 7. Pelicula izquierda (antes de la Ilustracion 8. Calibracion

calibracion). Pelicula derecha (después de la Eckert&Ziegler-Womed.
calibracion). Fuente: Elaboracion propia. Fuente: Elaboracion propia.
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2. Procedimiento.

2.1. Inclusion de las pacientes.

La RIO es una técnica que esta al alcance de todas las pacientes remitidas a la Unidad

Asistencial de cancer de mama del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Una

vez que el caso llega al servicio, éste se presenta en el Comité de Patologia de Mama,

donde se decide en funcion de los criterios de inclusion si la paciente es candidata o no a

la técnica.

Una vez se propone como favorable, se debe realizar un TC de planificacion para

confirmar la indicacion de RIO en funcion de la localizacion y distancia a piel. Tras esto,

se explica a la paciente y se firma el consentimiento informado y consentimiento

aprobado por el Comité de Etica. Una vez se incluye a la paciente, se debe coordinar con

el Servicio de Ginecologia para la fecha de tratamiento.

2.2. Protocolo Intervencion.

2.2.1. Preparacion de la paciente.

e Recepcion seglin protocolo de la unidad de CMA de la paciente.

e Traslado a quir6fano radioprotegido (Planta -4 EAA).

e Preparativos preanestésicos por parte de enfermeria y facultativos del Servicio

de Anestesiologia.

e Se procede a pasar a quiréfano donde se coloca adecuadamente a la paciente,

se anestesia y se prepara el campo quirargico.

2.2.2. Intervencion quirurgica.

e El equipo de ginecologia realiza la tumorectomia. Se
marcan los bordes quirtrgicos de la pieza con clips por
parte del cirujano y se envia el material al Servicio de
Anatomia Patologica, para asi asegurar la negatividad de
los bordes (> 2mm). En el caso de que los bordes sean
positivos se procedera a la ampliacion. El cirujano
realiza en el lecho quirtrgico una sutura en bolsa de
tabaco para la correcta colocacion del aplicador

(Ilustracion 9).

Ilustracion 9. Bolsa de tabaco.
Insercion del aplicador esférico.
Fuente: Elaboracion propia.
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2.2.3. Procedimiento RIO.

Los facultativos de oncologia radioterapica proceden
a la eleccion del aplicador en funcion del tamafio de
la cavidad y por consecuencia del didmetro de la
esfera (35, 40, 45, 50, 55 mm). Para ello se procede
a la esterilizacion del WOMED, el cual es
recomendable que esté en el lado contralateral de la
mama a tratar, se mide la distancia del fondo del
lecho quirtrgico a la piel y se prueba el aplicador
elegido (Ilustracion 10).

Se procede a la colocacion del aplicador esférico
elegido en el lecho quirurgico y una vez colocado se
mide la distancia que existe desde la parte superior
de la bola a la piel (minimo 1 cm). Posteriormente,
se cierra la bolsa de tabaco asegurando que no exista
pliegues entre la superficie de la esfera y el lecho
quirurgico (Ilustraciéon 11).

Se colocan 4 peliculas radiocrémicas sobre la piel de
la paciente (N, S, E y O).

Una vez todo estd hecho (Ilustracion 12), el
personal sanitario debe salir del radioquirdfano.

Se comprueba la buena visualizacion, tanto del
paciente como del monitor de anestesia, desde el
exterior de la sala mediante la cémara de
videovigilancia.

Se procede a administrar la radioterapia por parte

del Técnico Especialista en Radioterapia (TERT)

para
Fuente: Elaboracion propia.

Medida
Fuente:

Ilustracion 10.
tumorectomia.
Elaboracion propia.

Ilustraciéon 11. Aplicador colocado
correctamente. Fuente:
Elaboracion propia.

Ilustracion 12. El campo preparado

administrar  radioterapia.

segun los calculos del fisico y del oncdlogo radioterapeuta que se encuentran

en el quirdéfano. La dosis estandar es de 12°5 Gy a 0’5 cm de la superficie del

aplicador, siendo la duracién del disparo dependiente del tamafio del

aplicador.

Una vez terminada la radioterapia, se retira el dispositivo con la esfera por

parte del oncologo radioterapico.
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Se retiran las peliculas radiocrémicas de la piel y se la entregan al fisico para

que las analice, concluyendo asi el procedimiento de RT.

2.2.4. Cierrey vigilancia posterior.

Se coloca un clip de titanio en el lecho tumoral segiin protocolo.

Si es necesaria se complementara quirdrgicamente la axila y el cirujano
procede al cierre de la tumorectomia.

La paciente pasa al area de recuperacion postanestésica (URPA) en la unidad
de Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA).

La paciente es dada de alta de CMA por parte del Servicio de Ginecologia con

las citas correspondientes de revision.

2.2.5. Mantenimiento aparato.

Una vez terminado el procedimiento, se traslada el equipo y los aplicadores del quirofano

5-CMA a sala de RT superficial, se empaqueta y envia el aplicador utilizado a

esterilizacion.

3. Seguimiento.

Tras la realizacion de RIO se llevardn a cabo una serie de revisiones segin indica el

protocolo:

Revision a la semana del procedimiento para evaluar la herida quirtrgica, la
cicatrizacion de la zona y los efectos cutaneos de la RT.

Revision a las 7 semanas desde la RIO con realizacion de TAC torax para
evaluar la posible neumonitis y valorar la presencia de sintomas respiratorios.
Revision a las 13 semanas desde la RIO con realizacion de mamografia del
pecho operado.

Revisiones cada tres meses para exploracion + mamografia cada 6 meses hasta
completar un afio.

Al afio de la RIO se realizara TAC de térax para valorar fibrosis pulmonar y
mamografia.

Mamografias anuales posteriores.

Dentro de la exploracion es importante valorar:

Alteraciones cutaneas: eritema, pigmentacion, descamacion, telangiectasias,

etc. Para valorar los efectos cutaneos de la RT se usan los criterios unificados
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del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) que diferencian cuatro grados:
leve eritema y descamacion seca (grado 1), eritema moderado-intenso con
lesiones exudativas (grado 2), eritema intenso con marcado edema y lesiones
exudativas (grado 3) y ulceras y necrosis con tendencia a hemorragia (grado 4).

e Fibrosis de la mama mediante una escala de induracién (0, 1, 2, 3).

e Interrogar sobre sintomas respiratorios como disnea y tos seca, dolor costal,
prurito o cualquier molestia que la paciente asocie a la RT. También es
importante valorar el estado psicoldgico de la paciente.

En los siguientes casos existe posibilidad de reconversion a RT externa:

e N+: se valorara radiar solo la e Presencia de Intraductal extenso.
axila. e Presencia de invasion

e Grado III. linfovascular.

e T>25cm.

4. Estrategia de busqueda.

PubMed ha sido nuestra fuente principal para documentarnos sobre la técnica y analizar
los resultados de los estudios realizados con RIO a 50KeV. Aunque hasta el momento no
se han realizado estudios con 70KeV, éstos nos permiten ver cual es la base sobre la que
partimos tanto a nivel de los resultados de la técnica como de efectos secundarios.

Por otro lado, hemos utilizado los protocolos establecidos por el servicio; ademas de
acudir a varias intervenciones y acudir al servicio de fisica médica para documentarnos

sobre el procedimiento de calibracion de la maquina.

5. Criterios de inclusion y exclusion.

Los criterios de inclusion son los siguientes:

e Edad > 60 afios. e Unicéntrico (mediante
e Ausencia de mutacion BRCA 1y mamografia).

2. e Receptores hormonales
e Tamafio tumoral <2’5 cm. positivos.
e Margenes libres (> 2 mm). e Ausencia de angioinvasion.
e (Grado histologico I-I1. e pNO (sn).
e Histologia: ductal infiltrante, e No neoadyuvancia

componente in situ <25%.
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En el caso de que tras la tumorectomia y la RIO no se cumplan estos criterios, la fraccion

unica de RIO quedaria como Boost y posteriormente se procederia a la RT externa

complementaria (40 Gy, 15 fracciones a 2’667 Gy).

Si la localizacion y el tamafo del tumor determinada por exploracion, mamografiay TAC

hacen probable los siguientes puntos, esto supone un criterio de exclusion:

e Exceder la dosis limitante a piel (1 cm desde un aplicador mediano).

e Exceder la dosis limitante a pulmon (localizaciones profundas).

e Exceder dosis limitante al plexo braquial.

e FEl tamafio, la localizacion o la geometria de la cavidad de la tumorectomia

observada durante la intervencion dificultan la introduccion del aplicador.

e La medida de las relaciones espaciales de la cavidad de la tumorectomia

observada durante la intervencion hace probable que algin érgano critico vaya a

recibir dosis por encima del umbral.

6. Diseno del estudio

Consiste en un estudio observacional retrospectivo unicéntrico realizado con el objetivo

de valorar la viabilidad de RIO con 70 KeV y observar los efectos secundarios precoces.

Para establecer los criterios de inclusioén y de exclusion del estudio nos basamos en el

protocolo de irradiacion parcial acelerada de mama, en el cual se modifico la edad, la

histologia y la expresion de receptores.

7. Analisis de datos.

Para evaluar los efectos adversos agudos de la
técnica, se cita a la paciente a la semana de la
intervencion quirurgica y se explora la herida,
la cicatrizaciéon de la zona y los efectos
cutaneos de la radioterapia segun los criterios
unificados de Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG).

Para valorar los efectos subagudos de la
radioterapia intraoperatoria, se solicita un TAC
de control a las 7 semanas en la que se visualiza

la presencia o ausencia de neumonitis.

Tabla 4. Tabla 4. Criterios de dermatitis (RTOG).

Grado Alteraciones piel

0 Sin cambios

1 Leve eritema y descamacion seca

2 Eritema moderado-intenso  con
lesiones exudativas

3 Eritema intenso con marcado edema
y lesiones exudativas

4 Ulceras y necrosis con tendencia a

hemorragia
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A las 13 semanas se realiza una mamografia para valorar la efectividad de la técnica,
descartar recidiva local y la presencia de complicaciones asociadas a la cirugia. En
aquellos casos en los que los hallazgos fueran dudosos y no se pueda distinguir si se trata
de recidiva tumoral o de necrosis grasa, puede ser necesaria la realizacion de una RM e

incluso ser indicacion de biopsia.

7.1. Extraccion de datos.

Para realizar la recopilacion de datos se han revisado las historias clinicas de las pacientes
en el sistema de documentacion electronica del HUC (SAP). Asimismo, se revisaron
imagenes en el servidor central de Imagen RIS-PACS Centricity de GE. La primera
paciente recogida en el SAP fue en febrero 2020, incorporandonos al estudio en marzo
de 2020. Durante los meses de noviembre 2020 a mayo 2021 realizamos dicha
recopilacion de datos, siendo la ultima paciente intervenida en marzo 2021. Una vez
obtenidos los datos, empleamos el Excel 2011 como herramienta de apoyo para el

analisis.

Resultados. EDAD

1. Datos demograficos.

El tamafio muestral es de 17 pacientes. Una de las pacientes

presentaba un tumor bilateral por lo que contamos con 18

mamas. La edad media fue de 65’9, la mediana 66 y la moda

bimodal de 61 y 66. Todas las pacientes fueron mujeres.

Ilustracion 13. Edad de
pacientes sometidas a RIO.

2. Datos oncologicos.

De los 18 tumores, 17 fueron Carcinoma Ductal Infiltrante = 20 HISTOLOGIA
(CDI) representando el 94°44% y un Carcinoma Mucinoso 15
Infiltrante (CMI), lo que equivale a un 5°55%. (Ilustracion 10
5
14). 1
0 I

B Carcinoma Ductal Infiltrante

m Carcinoma Mucinoso
Infiltrante

Ilustracion 14. Histologia de
tumores.
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Siete se ubicaban en la mama derecha (38°89%) y once en la izquierda (61°11%).

e En la mama derecha:
- Cinco en el Cuadrante Superior Interno (CSI), representando el 27°78%.
- Uno en el Cuadrante Superior Externo (CSE), representando el 5°56%.
- Uno en la Cola de la mama, representando el 5’°56%.

e En la mama izquierda:
- Seis en el Cuadrante Superior Interno (CSI), representando el 33°33%.
- Dos en el Cuadrante Superior Externo (CSE), representando el 11°11%.
- Dos en el Cuadrante Inferior Externo (CIE), representando el 11°11%.

- Uno en la Cola de la mama, representando el 5’°56%.

1 nédulo 1 nédulo
5'6%) (5'6%)

1 nédulo 5 nédulos 2 n6dulos 6 nédulos

(5°6%) @78%) ar1v) | @eE%

C
- - OJ

(S)

Ilustracion 15. Localizacion de los tumores.

3. Datos de Anatomia Patologica. -
Estadiaje

Inicialmente, 16 de los tumores presentaron un Estadio Inicial
1(88°89%), mientras que solo dos fueron Estadio 2A (11°11%) 20

(Ilustracion 16). 15
10

5

0 new
W Estadio1l m Estadio 2A

Ilustracion 16. Estadiaje
inicial de los tumores.
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Tras la determinacién del ganglio centinela, se encontr6 que 14

, , _ Resultado
(77°77%) no presentaban adenopatias, mientras que cuatro G I
anglio
(22°23%), requiriendo éstas ultimas RT externa (Ilustracion 17). El .g
Centinela
tamafio tumoral mas frecuente oscila entre 0°6 a 1’5cm (66°65%), -
de los cuales siete llegaron a un maximo de 1cm y cinco presentaban 0
un tamafio mayor. En misma proporcion encontramos dos tumores s
menores de 0’5cm y dos entre 1’6 y 2cm. También se encontré que 0 .
dos de los tumores eran > 2cm (11°11%), siendo estas pacientes no mNO mN1
candidatas a RIO (Ilustracion 18). Ilustraciéon 17. Resultado

.. ., . . del Ganglio Centinela.
A pesar de que en el estadiaje prequirirgico se evidenciaron solo

estadiajes 1 y 2A, en el estadiaje definitivo tras la tumorectomia se obtuvo lo siguiente:
doce nddulos con Estadio 1 (66°66%), cuatro nddulos con Estadio 2A (22°22%) y un
nddulo con Estadio 2B (5’5%). Ademas, se encontrdé un nddulo con Estadio 0 (5°5%),
debido a que el tumor era muy pequefo y se extirpd con la biopsia en el estadiaje inicial

(Iustracion 19).

Tamaino Tumoral Estadiaje Definitivo

11%

ﬁ
m0-05cm m0'6-1cm m1'1-1'5cm
mO0 m1 m2A u2B

1'6-2cm m>2cm

Ilustracion 18. Estadiaje definitivo tras la
tumorectomia.

Ilustracion 19. Tamaiio tumoral tras la
tumorectomia.

4. Hallazgos de la técnica en la intervencion.

De las 17 pacientes, en cuatro (23°53%) no se pudo aplicar RIO. En una de ellas la cavidad
de la tumorectomia fue muy amplia, en otra la cavidad se localizaba muy proxima a la
piel y en las altimas dos porque el tamafio tumoral era > 2cm.

En la mitad de las pacientes se empled el aplicador SP40, y el porcentaje restante se
distribuyod: 28°57% para SP35, 14°29% para SP45 y 7°14% para SP50. En ningin caso
se empled el aplicador SP30.
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Ilustracion 20. Escala aplicadores usados tras la tumorectomia.

5. Hallazgos de la técnica en diferido.

Radioterapia

Tras la intervencion un 66°66% no requirieron radioterapia . Adyuvante

2

adyuvante; mientras que 33°34% si precisaron radioterapia

posterior. En total fueron seis pacientes, de las cuales en cuatro no I

se pudo realizar RIO (como se comenta previamente), mientras que 0 .
en las dos restantes fue debido a presentar ganglios + (Ilustracion m No RT adyuvente
21). m Si RT adyuvante

6. Hallazgos de seguimiento.

En la primera semana se evaltia fundamentalmente
la piel. Observamos que la mayoria (57°14%) no
tuvieron ningin tipo de alteraciéon. Cinco
presentaron eritema leve grado 1, solo una paciente
presentd dermitis grado 2 y ninguna paciente
presentd alteraciones cutaneas graves (Ilustracion
22).

A las 7 semanas de la RIO ninguna paciente present6
neumonitis como efecto secundario en el TC de
control.

A las 13 semanas de la RIO ninguna paciente

Iustracion 21.
Radioterapia Adyuvante.

Grados Dermitis
(RTOG)

H0 Wl m2 3 m4

Iustracion 22. Grados de Dermitis
segun clasificacion RTOG
observadas en el seguimiento.

presento signos de recurrencia en la mamografia de control.

Durante el seguimiento una de las pacientes fue un exitus por intercurrencia

(5°88%).
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Discusion.

En este estudio piloto se han puesto a prueba tanto el aparato WOMED como el protocolo
a seguir para llevar a cabo la técnica. Se estudid la factibilidad del procedimiento y su
seguridad, teniendo en cuenta la tolerancia de la dosis.

Durante el seguimiento no se han observado problemas operativos, siendo esto un punto
positivo al ser la primera vez que se aplica la técnica.

En cuatro de las pacientes que entraron en la serie como candidatas, finalmente no se les
pudo aplicar RIO, por lo que recibieron el tratamiento estandar. En una de ellas la cavidad
de la tumorectomia fue muy amplia, por lo que el aplicador no se podia adaptar a ella. En
otra, la cavidad se localizaba muy proxima a la piel, lo que no permitié hacer una correcta
bolsa de tabaco y, por tanto, asegurar que todo el volumen a radiar recibiera la dosis
necesaria, y que la piel no recibiera dosis por encima del umbral. En las ultimas dos, el
tamafio tumoral resulto ser >2cm, que es uno de los criterios de exclusion establecidos en
el protocolo. Si bien es cierto que es una técnica novedosa y caben esperar algunas
incidencias en el procedimiento, se debe ser critico para mejorar cada vez mas. En
aquellas pacientes en las que la exploracion fisica, mamografia y TAC ofrezcan dudas
respecto al tamafio tumoral, se podria realizar también RM para una mayor precision en
el estadiaje. No obstante, se puede considerar que el protocolo es adecuado. Ademas, se
debe seguir evaluando como funciona la RIO a largo plazo para en un futuro poder
modificar, o incluso ampliar los criterios de inclusion.

Dentro de las pacientes que si recibieron RIO, cuatro presentaron ganglio centinela
positivo, por lo que tuvieron que reconvertirse afiladiendo RT externa posterior, quedando
la RIO como una sobreimpresion. Se trata de un dato esperable, ya que en estudios previos
como el TARGIT A, se observd que un 15°2% de las pacientes que recibieron RIO
tuvieron que recibir también RT externa. Se deberia tener en cuenta que, a pesar de los
avances en las técnicas de imagen, algunos ganglios pueden llegar a dar falsos negativos,
por lo que es previsible y es un riesgo asumido desde el inicio del estudio. Debido a que
es la Uinica causa de reconversion que se ha observado, se podria restringir fomentando,
de acuerdo con la disponibilidad y el criterio de los Servicios de Ginecologia y Anatomia
Patologica, el ganglio centinela intraoperatorio y no en diferido. No obstante, la obtencion
de los resultados de ganglio centinela en diferido no supone ningun detrimento

oncologico, salvo la necesidad de radioterapia externa posterior.
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Con respecto a la dosimetria, se ha valorado la tolerancia, seguridad y reproductibilidad.
Tras estudiar el modelo de actuacion del aparato WOMED, se decidi6 dar 12°5Gy a
0’5cm, de tal manera que a 0 cm se alcanzan dosis bajas, mientras que a 0’5, que es justo
donde nos interesa irradiar mas, se alcance la mayor dosis. Por otra parte, la mayor
cantidad de radiacion se centra proxima al aplicador, lo cual permite un correcto abordaje
del tumor, ademas de proteger el resto de los 6rganos.

A pesar de que no se ha realizado una recogida reglada de la informacion a través de
encuestas, en las historias clinicas no consta descontento por parte de las pacientes. De
los efectos secundarios agudos, solo se han detectado dermitis leves; y no se han
observado efectos subagudos y cronicos, aunque todavia es pronto, por lo que se debe
seguir reevaluando a las pacientes. Sin embargo, el hecho de que ninguna paciente
presentara neumonitis en los TC de control excluye la posibilidad de que vaya a haber
fibrosis pulmonar significativa en un futuro.

Usando la ratio alfa/beta se puede prever los efectos secundarios agudos y cronicos:

e La piel cuenta con ratio alfa/beta elevado (10°6), por lo que es muy sensible a la
radiacion y puede presentar efectos agudos en forma de dermitis. Sin embargo,
cuenta con una alta tasa de reproduccion celular, haciendo que con el tiempo las
lesiones se reparen rapidamente.

e Tanto la fibrosis de piel como el corazon cuentan con una ratio alfa/beta bajo, por
lo que presentan una reproduccion celular baja y capacidad de reparacion celular
lenta, y por tanto la aparicion de dichos efectos se tendra que evaluar a largo plazo.

e El pulmoén presenta una ratio alfa/beta de 3’5, por lo que puede presentar tanto
efectos agudos como crénicos en el tiempo.

En oncologia clinica, en particular en el cancer de mama, pueden ponerse en valor los
resultados cuando la mediana de seguimiento es de al menos 5 afios. Algunos estudios
previos como el TARGIT A y ELIOT aportan resultados prometedores de esta técnica en
periodos de tiempo mas prolongados que nuestro estudio. En ELIOT se observo que la
recurrencia en IOERT es ligeramente superior a EBRT con un valor aceptable sin suponer
un motivo para suspender la técnica, y que la supervivencia global en ambos grupos es
equivalente. En el TARGIT A se observo que la recurrencia local era ligeramente superior
con RIO, sin diferencias en la mortalidad causada por el cancer de mama, pero si se
demostrd una menor mortalidad atribuible a efectos secundarios. En resumen, si hacemos

un analisis global, la mortalidad result6 ser menor en las pacientes con RIO.
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Consecuentemente, los objetivos de este estudio piloto no incluyen efectividad, pero si se
puede afirmar que tras una media de seguimiento de 9’6 meses (minimo de 3 meses y
maximo de 15 meses) no se ha detectado ninguna recidiva local, regional o a distancia.
La serie controlada se mantiene abierta y en unos afios podran proporcionarse resultados

de efectividad.

Conclusiones.

1. El equipo WOMED® de E&Z utilizado segun el protocolo descrito es capaz de
administrar RIO para cédncer de mama de manera reproductible, segura y
relativamente sencilla.

2. Los criterios de inclusion son adecuados puesto que el nimero de pacientes
excluidas durante el procedimiento y el nimero de reconversiones a radioterapia
externa esta por debajo del inicialmente previsto.

3. Atendiendo a criterios de calculo radiobiologico, efectos secundarios y
efectividad a medio plazo, una dosis de 12’5 Gy a 0’5 cm de profundidad parece
ser adecuada para maximizar el control local sin compromiso en cuanto a
toxicidad.

4. Los efectos secundarios precoces son minimos y no han trascendido al
performance status de las pacientes. No se han detectado efectos tardios.

5. Conuna media de seguimiento de 9’6 meses no se han detectado recidivas locales,

regionales o a distancia.

.Qué hemos aprendido durante este TFG?

Hemos aprendido que cualquier estudio necesita basarse en evidencia cientifica previa
que sea consistente y coherente. Sin embargo, en nuestro caso al ser pioneros y ser un
campo nuevo de investigacion, ha resultado complicado debido a la escasa bibliografia
existente. Aun asi, el hecho de que el estudio trate de una técnica nueva hace que resulte
mas atractivo y supone un punto de partida para futuras investigaciones.

Durante la realizacion del TFG también hemos aprendido que lo mas importante en un
estudio clinico es la coherencia entre objetivos y conclusiones, para lo cual es necesario

llevar a cabo un método adecuado tanto en la obtencion de datos, como en su analisis.
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Para finalizar, queremos recalcar la importancia de ser criticos con los resultados

obtenidos, teniendo en cuenta la posibilidad de presentar sesgos y errores debidos al azar.
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