


Anexo |

D. ALBERTO ARENCIBIA ESPINOSA, SECRETARIO DE LA
FACULTAD DE VETERINARIA DE LA UNIVERSIDAD DE LAS
PALMAS DE GRAN CANARIA,

CERTIFICA,

Que la Comision de Asesoramiento Docente del programa de
Doctorado en Clinica Veterinaria e Investigacion Terapéutica de la
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria en su sesion de fecha
21 de abril de 2017, tomo el acuerdo de dar el consentimiento para
su tramitacion, a la tesis doctoral titulada “Tratamiento
Radioterapico fraccionado adaptado del cancer de mama precoz,
tras cirugia conservadora: Radioterapia externa, braquiterapia
intersticial y radioterapia intraoperatoria” presentada por la
doctoranda D2. Nieves Gloria Rodriguez Ibarria y dirigida por los
Doctores D?. Maria Beatriz Pinar Sedefio, D?. Marta Lloret Saez-
Bravo y D. Luis Alberto Henriquez Hernandez.

Y para que asi conste, y a efectos de lo previsto en el Art° 6
del Reglamento para la elaboracion, defensa, tribunal y evaluacion
de tesis doctorales de la Universidad de Las Palmas de Gran
Canaria, firma la presente en Las Palmas de Gran Canaria, a 21 de
abril de dos mil diecisiete.

PAGINA 1 /1 ID. DOCUMENTO 9q9fMtNevo1KQGwo2TAMVQ$$
FIRMADO POR FECHA FIRMA ID. FIRMA
42812417X ALBERTO ARENCIBIA ESPINOSA 25/04/2017 MTE4NTg4
10:54:47

Documento firmado digitalmente. Para verificar la validez de la firma copie el ID del documento y acceda a / Digitally
signed document. To verify the validity of the signature copy the document ID and access to
https://sede.ulpgc.es/VerificadorFirmas/ulpgc/VerificacionAction.action







UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO FRACCIONADO ADAPTADO DEL
CANCER DE MAMA PRECOZ, TRAS CIRUGIA CONSERVADORA:
RADIOTERAPIA EXTERNA, BRAQUITERAPIA INTERSTICIAL Y
RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

Tesis Doctoral presentada por D.? Nieves Gloria Rodriguez Ibarria

Programa de Doctorado
Clinica Veterinaria e Investigacion Terapéutica

Facultad de Veterinaria

Directora Directora Director
Dra. D.2 M? Beatriz Dra. D.? Marta Lloret Dr. D. Luis Alberto
Pinar Sedefo Saez-Bravo Henriquez Hernandez

La Doctoranda

En Las Palmas de Gran Canaria, a 18 de abril de 2017






A Angel
A Matias y Alonso
A mis padres






AGRADECIMIENTOS

Este trabajo de Tesis ha sido posible gracias al esfuerzo, el conocimiento y el
apoyo de muchas personas.

Al Profesor Dr. Pedro C. Lara Jiménez, por su generosidad y su confianza en mi,
por su capacidad de trabajo y su ejemplo de dedicacion, por sus valiosos
consejos en el desarrollo y orientacion de este trabajo.

A mis directores de tesis, Dra. Beatriz Pinar Sedefio, Dra. Marta Lloret Saez-
Bravo y Dr. Luis Alberto Henriquez Hernandez por su paciencia e inestimable
ayuda en la elaboracién de este trabajo. Por compartir conmigo de forma
generosa no solo sus conocimientos sino su tiempo, apoyo y carifio.

A Vanesa Pascual Alfaro por ayudarme a recoger los datos y convertir este
trabajo en algo personal y a Vanesa Valencia Santana por su apoyo.

A mi compafiera, Dra. Maria Auxiliadora Cabezén Pons. Junto con ella, la Dra.
Beatriz Pinar Sedefio, principal artifice del desarrollo de las técnicas
intervencionistas (braquiterapia y radioterapia intraoperatoria) en nuestro Servicio
y la Dra. Marta Lloret Saez-Bravo que comenzé a instaurar los esquemas
hipofraccionados en el cancer de mama en el Servicio, hemos establecido y
definido las principales lineas para la recogida de datos y seguimiento de las
pacientes con cancer de mama. También a la Dra. Laura Garcia Cabrera que
habiéndose unido recientemente al grupo de trabajo de cancer de mama nos ha
apoyado convirtiéndose en un miembro fundamental.

Al resto de mis companeros: Dr. Bernardino Clavo, Dr. Gustavo Gonzalez, Dr.
Ignacio Rodriguez, Dr. Mario Federico, Dra. Raquel Cabrera, Dra. Ruth Carmona,
Dra. Ivonne Ribeiro, Dr. Jesus Blanco, por animarme y ayudarme siempre que ha
sido necesario, en especial a la Dra. Irene Ramirez por estar siempre ahi con
alegria y paciencia y al Dr. ifiigo San Miguel por apoyarme con el sistema
estadistico y con su humor.

A los médicos internos residentes, al servicio de Fisica Médica y a todo el Servicio
de Oncologia Radioterapica (enfermeria, técnicos, auxiliares de enfermeria,
auxiliares administrativos, celadores) por sus continuas muestras de apoyo.

A los compafieros de los Comités de Mama del Hospital Materno Infantil, Hospital
Insular y del Hospital Dr. Negrin quienes realizan un trabajo basico y fundamental,
la seleccion de la mejor opcion terapéutica para cada paciente mediante el
conocimiento. Por su apoyo a la incorporacién de las nuevas técnicas en
Oncologia Radioterapica.

A las pacientes, por mostrarme cada dia su esfuerzo y su lucha, por empujarme a
realizar esta tesis doctoral y colaborar siempre que ha sido necesario de forma
desinteresada.



Un trabajo de investigacion también es fruto del reconocimiento y del apoyo vital
que nos ofrecen las personas que nos quieren, sin el cual no tendriamos la fuerza
y energia que nos anima a crecer como personas y como profesionales.

A Angel porque sin él este trabajo hubiera sido imposible. Por animarme y
levantarme cada vez que ha hecho falta. Por inventarse el tiempo y regalarmelo
de forma generosa, por su paciencia, cuidando de nuestros hijos para que yo
pudiera dedicarle horas a “nuestra” tesis doctoral.

A Matias y Alonso, mis hijos, porque aunque pequefios, me han alegrado y
ayudado en el dia a dia, haciendo que todo resultara mas facil. Por haberme
permitido robarles el tiempo que este trabajo me ha llevado y que les pertenecia a
ellos.

A mis padres siempre presentes, siempre preocupados por mi felicidad.

A Charo y a Luis por su dedicacién incondicional cada vez que ha hecho falta.

A mi hermano y a mis amigas por su amor, sus sonrisas y su apoyo.



INDICE

1. INTRODUCCION
1.1. El problema del cdncer de mama
1.2. Mastectomia Radical o Conservacién y Radioterapia 5

1.3. La radioterapia tras el tratamiento conservador mejora el control local y la

supervivencia 7
1.3.1. Influencia de la radioterapia en el tratamiento conservador 7
1.4. Concepto de persona mayor 12

1.5. Irradiacién parcial de la mama tras cirugia conservadora. Localizacién y definicién de

recidiva 14
1.5.1. Evidencias derivadas de la sobreimpresién (boost) del lecho tumoral 15
1.5.2. Evidencia en la irradiacién exclusiva del lecho tumoral 16
1.5.3. Criterios de seleccion de los pacientes para APBI 27

1.6. Técnicas para la irradiacion del lecho tumoral 38
1.6.1 Braquiterapia 38
1.6.2. Radiois6topos 46
1.6.3. Braquiterapia en cdncer de mama 48
1.6.4. Radioterapia intraoperatoria (IORT) 57
1.6.5 Radioterapia externa 64

1.7. Ambito insular que abarca el servicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital

Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN) 71
2. HIPOTESIS 75
3. OBJETIVOS 79

CAPITULO I. BRAQUITERAPIA ADAPTADA AL RIESGO EN CANCER DE MAMA PRECOZ

TRAS CIRUGIA CONSERVADORA 83
L.1. INTRODUCCION 83
1.2. MATERIAL Y METODO 88

[.2.1. Disefio 88
[.2.2. Descripcion del tratamiento 91
[.2.3. Clasificacién subtipo molecular 93
[.2.4. Sistema de calculo estadistico 93
1.3. RESULTADOS 94
[.3.1. Andlisis de supervivencia 100

[.3.2. Tratamiento sistémico adyuvante 102



[.3.3. Resultado cosmético y toxicidad 102
IV. DISCUSION 104

CAPITULO II. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT) ADAPTADA EN CANCER DE
MAMA PRECOZ SOMETIDO A CIRUGIA CONSERVADORA: RESULTADOS PRELIMINARES.

117

IL1. INTRODUCCION 117
11.2. MATERIAL Y METODOS 119
[1.2.1. Disefio 119
[1.2.2. Pacientes 120
[1.2.3. Caracteristicas del tratamiento 122
[1.2.4. Clasificacion por subtipos moleculares 123
[1.2.5.Tratamientos adyuvantes sistémicos 123
[1.2.6. Toxicidad 124
[1.2.7. Andlisis estadistico 124
I1.3. RESULTADOS 125
[1.3.1. Descripcién anatomopatolégica de los tumores y subtipo molecular 127
[1.3.2. Resultados de supervivencia preliminares 131
[1.3.3. Tratamiento sistémico administrado 132
I1.3.4. Analisis de Toxicidad 132
IV. DISCUSION 134

CAPITULO IIL. IRRADIACION ADAPTATIVA CON RADIOTERAPIA EXTERNA
HIPOFRACCIONADA ACELERADA EN EL CANCER DE MAMA EN ESTADIOS INICIALES 141

I1L.1. INTRODUCCION 141
111.2. MATERIAL Y METODOS 143
[11.2.1. Disefio 143
[11.2.2. Tratamiento 143
[11.2.3. Clasificacién por subtipo molecular 146
[11.2.4. Tratamientos adyuvantes sistémicos 147
I11.2.5. Toxicidad 147
[11.2.6. Estadistica 148
l11.3. RESULTADOS 148
[1.3.1. Tratamiento sistémico 153
[11.3.2. Andlisis de Supervivencia 155
[11.3.3. Analisis de Toxicidad 157

IV. DISCUSION 160



Capitulo IV

CAPITULO IV. TRATAMIENTO DEL LECHO TUMORAL CON ESQUEMAS
HIPOFRACCIONADOS ACELERADOS ADAPTADO AL RIESGO. TECNICAS
INTERVENCIONISTAS Y NO INTERVENCIONISTAS.
IV.1. INTRODUCCION
1V.2. MATERIAL Y METODO
IV.2.1. Tratamiento
[V.2.3. Sistema de calculo estadistico
IV.3. RESULTADOS
IV.3.1. Andlisis de supervivencia
IV.3.2. Analisis de la toxicidad
IV.4. DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS

141

171
171
175
178
178
179
183
184
185

195

199






Introduccion






1. INTRODUCCION

1.1. El problema del cancer de mama

El cancer de mama es, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el tumor mas frecuente en las mujeres, ocupando el segundo lugar en
frecuencia después del cancer de pulmén, si consideramos ambos sexos (1). Se
estima que en el afio 2012 se diagnosticaron 1 671 149 canceres de mama en el
mundo, lo que equivale a una tasa ajustada por la edad de 43,1 por 100 000
mujeres y al 25% de todos los tumores en mujeres (2). La incidencia es similar si
se comparan los paises econdmicamente desarrollados y los que estan en vias
de desarrollo (793 700 y 882 900 afectas de cancer de mama respectivamente).
Entre los paises con mayor incidencia se encuentran la mayoria de los paises del
oeste y norte de Europa, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda, siendo en
Europa del 28,5% (2). La incidencia mas baja se da en la mayoria de los paises

africanos, aunque se esta observando un incremento en los ultimos afios.

Los datos globales actuales sobre mortalidad por cancer de mama a nivel mundial
sefalan una tasa ajustada por la edad de 12,9 por 100 000 mujeres en el afio
2012. La realidad es que las tasas de mortalidad por esta causa han disminuido
en los ultimos 25 afios en el norte de América y en la mayoria de los paises
europeos, debido fundamentalmente a la implantacién del diagndstico precoz y a
la mejora en los tratamientos (3). Son principalmente estos motivos los que
ocasionan que las tasas de supervivencia del cancer de mama varien mucho en
todo el mundo, siendo superior al 85% en la mayoria de los paises desarrollados
econdmicamente, del 60% aproximadamente en los paises de ingresos medios,
descendiendo hasta cifras inferiores al 40% en los paises de ingresos bajos (4, 5).
Asi, las bajas tasas de supervivencia observadas en estos paises se explican
tanto por la ausencia de programas de deteccion precoz, que motivan que un alto
porcentaje de mujeres consulten con la enfermedad ya muy avanzada, como por

la falta de servicios de diagnéstico y tratamiento adecuados (3).



En Espana se dispone de datos propios que situan la enfermedad en nuestro
territorio. En relacién a la incidencia, en el afio 2014 se diagnosticaron 26 354
nuevos casos de cancer de mama, lo que representa una tasa ajustada a la
poblacion estandar mundial de 63,0 por 100 000 mujeres y a la poblacién
estandar europea de 85,0 por 100 000 mujeres, lo que situa a Espafa en una
posicion intermedia a nivel de incidencia (6). La prevalencia de la enfermedad a 5
anos, estimada en diciembre de 2012, era de 516,2 por cada 100 000 mujeres
(40,8%), lo que representaba un total de 104 000 mujeres. En el afio 2012 se han
producido 6075 muertes por esta causa, es decir una mortalidad del 15,5%. Esto
supone que anualmente 16 mujeres de cada 100 000 mueren por cancer de
mama (7, 8). En las figuras 1 y 2 se muestra la evolucion de la incidencia y

mortalidad del cancer de mama en diferentes paises.
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Figura 1: incidencia de cancer de mama en mujeres por paises. Tendencia. * datos regionales.

Fuente: www.globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets cancer.aspx. Fecha de acceso el 28-10-2016.

En la Comunidad Autbnoma de Canarias, segun los ultimos datos del Registro de
Tumores en el periodo comprendido entre los afios 2003 y 2006, la incidencia fue
de 2799 casos en ambas provincias, 700 casos al ano, una tasa bruta de 85,3 por

100 000 habitantes y una tasa ajustada a la poblacion de 59 por 100 000



habitantes. La mortalidad en la provincia de Las Palmas fue de 19,15 por 100 000
habitantes (tasa ajustada a la poblacion europea). Estos datos situan a la

provincia de Las Palmas en el entorno de la media nacional.
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Figura 2: mortalidad por cancer de mama en mujeres por paises. Tendencia. * datos regionales.

Fuente: www.globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets cancer.aspx. Fecha de acceso el 28-10-2016.

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

todo, en el cancer de mama en estadios precoces (T1.2 No-1 MO).

1.2. Mastectomia Radical o Conservacién y Radioterapia

La mastectomia radical introducida por Halsted, y posteriormente la mastectomia
radical modificada adaptada por Patey, fue durante mucho tiempo el tratamiento

estandar en el cancer de mama. Para evitar las secuelas de la mastectomia, a



principios de los anos 80 se empezaron a realizar los primeros estudios que
utilizaban el tratamiento conservador, consistente en reseccién del tumor (cirugia
conservadora mediante cuadrantectomia o tumorectomia) seguido de radioterapia
(RT) sobre todo el volumen mamario. Numerosos estudios randomizados
confirmaron que el tratamiento conservador (cirugia conservadora mas
radioterapia adyuvante) lograba tasas de supervivencia equiparables a las de la
mastectomia, por lo que a partir del Consenso de 1990 del National Institutes of
Health (NIH) (9) el tratamiento conservador paso a ser el tratamiento estandar en

el cancer de mama (10).

Tabla 1
Estudios que comparan la mastectomia frente a la cirugia conservadora con radioterapia en el
tratamiento del cancer de mama

Autor SeguiNmiento Estadio clinico .Nu SG
(anos) pacientes %
NSABP B-06 (11-13)
Mastectomia 8 ST I-ll, T< 4 cm., No-1 590 71
Cirugia conservadora + RT (50 Gy/25 fr) 629 71
Gustave — Roussy (14, 15)
Mastectomia .
Cirugia conservadora + RT (45 Gy/18 10 STI, T<2.cm.; No- o1 80
88 79
fr+boost)
Milan (16, 17)
Mastectomia .
Cirugia conservadora + RT (50 Gy/25 13 STI, T<2cm.; No- 349 69
352 71
fr+boost)
EORTC (18, 19)
Mastectomia
Cirugia conservadora + RT (50 Gy/25 8 STHI 426 63
456 58
fr+boost)
Danish Breast Cancer Groupe (20, 21)
Mastectomia
Cirugia conservadora + RT (50 Gy/25 6 STHI 429 82
430 79
fr+boost)
Jacobson et al. (22)
Mastectomia
Cirugia conservadora + RT (45 Gy/25fra 2.8 10 STHI ];(13 ;?

Gy + boost)

Abreviaturas: RT, radioterapia; ST, estadio tumoral, SG, supervivencia global; T, tamafio tumoral; N, afectacion ganglionar;
fr: fraccion, cols.: colaboradores

Dentro de los estudios publicados destacan dos metanalisis realizados en los
afos 90, el realizado por el Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) y el de Morris en 1997 (23, 24). En ambos metanalisis no se encontrd
diferencia significativa en la supervivencia global a 10 afos entre la mastectomia
y el tratamiento conservador. Es mas, en el estudio de Morris se observé que en

los casos de pacientes con ganglios positivos la cirugia conservadora seguida de




radioterapia podia conseguir una relativa ventaja en la supervivencia si se

comparaba con la mastectomia como tratamiento exclusivo.

Otros estudios, entre los que destacan el estudio de Milan (16, 17) y los
realizados por el Instituto Gustave Roussy (14, 15) y por el Danish Breast Cancer
Cooperative Group (DBCCG) (20, 25) que aparecen descritos en la tabla 1,

confirmaron la validez del tratamiento conservador frente a la mastectomia.

1.3. La radioterapia tras el tratamiento conservador mejora el

control local y la supervivencia

Una vez demostrada la equivalencia entre los resultados de la mastectomia y del
tratamiento conservador, el siguiente paso fue analizar el nivel de influencia que la
radioterapia tenia en dichos resultados. Con este objetivo se realizaron distintos

estudios randomizados y metanalisis.

1.3.1. Influencia de la radioterapia en el tratamiento conservador

Entre estos estudios hay que destacar el NSABP-B06, publicado por Fisher en
1989, revisado posteriormente en 1995 (11). Este estudio incluia 2105 mujeres
con cancer de mama en estadios | y Il (tumores <4 cm con ganglios negativos) a
las que se aleatorizé en tres grupos: mastectomia con linfadenectomia axilar,
tumorectomia con linfadenectomia axilar con o sin radioterapia adyuvante. Los
resultados mostraron que la tasa de recaida local era significativamente menor
cuando se administraba radioterapia después del tratamiento quirdrgico
conservador (10% vs. 35%, p<0,001), independientemente de cualquier otro
factor. Aunque el control local era independiente del estatus ganglionar, el papel
de la RT era mas destacable en el caso de pacientes con ganglios positivos. Asi,
las recaidas locales en pacientes con ganglios negativos fueron del 36% frente al
17% (sin/con RT, respectivamente), mientras que las recaidas locales en
pacientes con ganglios positivos fueron del 44,2% frente al 8,8% (sin/con RT,
respectivamente). Tras 20 afios de seguimiento, se mantiene la diferencia

estadisticamente significativa en el control local cuando se administra



radioterapia, 14,3% vs 39,2% (p<0,0001). Sin embargo en este estudio no se
observan diferencias significativas en los tres grupos en relacién a la
supervivencia (12). En la tabla 2 aparecen las principales caracteristicas de este y

otros estudios de interés.

Tabla 2
Estudios aleatorizados que comparan el tratamiento de cirugia conservadora con o sin radioterapia.

R Seguimiento Dosis RT o SG
Autor Cirugia (afios) (d/f) n RL % p % p
NSABP
, 50 Gy (2 Gy) 567 10 64
ag(; 1995 Tumorectomia 12 No RT 570 35 <0,001 61 0,57
40 Gy (2,5
0OCOG
. Gy)+Boost 416 11 79
23)95 (26, Tumorectomia 7.6 12.5 Gy 421 35 <0,001 76 0,33
No RT
50 Gy (2-2,5
SCTBG . 291 5,8 83
1996 (28) Tumorectomia 5.7 Gy) 294 245 <0,001 83 NS
No RT
Uppsala . 54 Gy (2Gy) 134 8,5 77,5
1994 (29) Tumorectomia 9 No RT 197 o4 <0,0001 78 0,99
. 50 Gy (2
Veronesi
. Gy)+boost 294 5,8 82,4
et al. 2001 Tumorectomia 9 10 Gy 273 235 <0,001 76.9 0,32
(30) No RT
Holli et al. , 50 Gy (2 Gy) 80 7.5 97,1
2001 (31) Tumorectomia 6.7 No RT 72 18.1 0,03 986 NS

Abreviaturas. d/f: dosis fraccion; RL: recaida local; SG: supervivencia global. OCOG: Ontario Clinical Oncology Group;
SCTBG: Scottish Cancer Trials Breast Group. NS: no significativa

Posteriormente se publicaron las actualizaciones del metanalisis realizado por el
EBCTCG cuyos resultados fundamentan la practica clinica actual y que merecen
una valoracion detallada (32-34). El objetivo principal de este analisis era
confirmar el papel de la radioterapia adyuvante en el control local de la
enfermedad y analizar los factores de riesgo para la recidiva local. En la ultima
revision publicada en el afo 2011 se incluyeron 17 estudios randomizados con un
total de 10 801 pacientes (33). El primer dato relevante es que, tras un
seguimiento de 10 afos, la RT consigue disminuir de manera significativa el
riesgo de cualquier recaida locorregional o a distancia, pasando del 35% al 19,3%

(p<0,00001), demostrando su papel fundamental en el tratamiento conservador.

Cuando analizan el subgrupo de pacientes con tumores con ganglios negativos

(n=7287), el riesgo de enfermedad causa especifica tras afiadir radioterapia




disminuye del 31% al 15%. En este subgrupo de pacientes, el riesgo de recidiva
local era dependiente de la edad, grado de diferenciacion tumoral, estatus de los
receptores hormonales, uso de tamoxifeno y extension de la cirugia. De esta
manera, en el analisis por subgrupos de edad destaca que, aunque la reduccion
de la recaida local cuando se administra RT se mantiene estadisticamente
significativa a cualquier edad, existe un mayor beneficio en las pacientes menores
de 50 afos que en las mayores de 70 afos (disminucién del riesgo de recaida del
22% vs 11%). Ademas el beneficio también es mayor en los tumores de alto
grado histoldgico frente a los de bajo grado y en tumores mayores de 2 cm. La
utilizacién de tamoxifeno y la cirugia amplia constituyen factores favorables. Estas
caracteristicas han sido determinantes para establecer tres grupos en funcion del
riesgo de recaida local a 10 anos: alto (= 20%), intermedio (10%-19%) o bajo (<
10%).

Este estudio demostré una disminucion del riesgo de muerte cancer especifica del
25,2% al 21,4% (p=0,00005). De igual manera, la reduccion absoluta de riesgo de
muerte por cancer de mama a 15 anos usando las tres categorias predictivas fue
del 7,8%, 1,1% y 0,1%, respectivamente. Cuando se analiza el subgrupo de
pacientes con ganglios positivos (n=1050), la RT redujo el riesgo de enfermedad
causa especifica a 10 afios del 63,7% al 42,5% (p<0,00001) y el riesgo de muerte
causa especifica a 15 afos del 51,3% al 42,8% (p=0,01). Asi, en general, se evita
una muerte por cancer de mama a los 15 afios por cada 4 recidivas

locorregionales evitadas a los 10 afos.

La evidencia cientifica confirma por tanto el papel adyuvante de la radioterapia a
la cirugia conservadora en el cancer de mama, ya que consigue una disminucién
del riesgo de recaida local de un 30% a un 10% cuando se realiza el tratamiento

combinado frente a la cirugia exclusiva.

La RT se confirma como parte imprescindible del tratamiento conservador en los
estadios iniciales en el cancer de mama. Sin embargo la toxicidad relacionada con
este tratamiento ha sido un aspecto que siempre ha estado presente por lo que el
objetivo de minimizarla ha sido un estimulo basico para el desarrollo y la mejora

tecnolégica dentro de la radioterapia. Algunas publicaciones habian destacado el



incremento de la mortalidad secundaria al tratamiento con RT, especialmente por
patologia cardiaca y por cancer de pulmén (31, 33), si bien estos estudios

utilizaban técnicas de radioterapia que estan obsoletas en la actualidad.

Merece especial atencidén el subgrupo de pacientes mayores de 70 afos, en el
que como se ha comentado previamente el beneficio de la RT, aunque presente,
es menor que en otros grupos de edad por lo que nos planteamos si la
radioterapia puede ser obviada en este subgrupo. Dado que estas pacientes
estan excluidas de los ensayos clinicos se trata de una cuestion no resuelta, ya
que no existen en la actualidad estudios con nivel de evidencia |. Ademas hay que
considerar que en este subgrupo las comorbilidades son mas frecuentes que en el
resto. Para intentar aclarar esta situacion se han realizado analisis de series
publicadas. Entre estos trabajos destaca el de Kunkler y colaboradores (cols.)(35)
que revisaron la base de datos de Medline y analizaron las pacientes mayores de
60 anos con cancer de mama tratadas con RT desde 1990 hasta mayo del 2008.
En primer lugar observaron que la incidencia de patologias asociadas al cancer
de mama en el momento del diagnéstico variaba segun la edad de las pacientes,
siendo del 55% en las mayores de 80 afios. La supervivencia global a 5 anos era
menor en mujeres mayores de 70 afios con dos 0 mas comorbilidades que en las
que no presentaban ninguna (35% vs. 68%). Otro dato a destacar era que la
administracion de RT disminuia de forma significativa al aumentar la edad de las
pacientes y esto era independiente de las patologias asociadas y del estadio de la
enfermedad. El andlisis de los datos indicaba que el cirujano, las caracteristicas
de la paciente y su lugar de residencia eran factores que influian en la
administracién o no de RT. Asi, las pacientes que recibian este tratamiento vivian
mayoritariamente en areas urbanas, eran de raza blanca, casadas y con pocas
patologias asociadas y, ademas, habian sido tratadas preferentemente por
mujeres. Otro dato relevante de este estudio es que la tolerancia al tratamiento de
radioterapia no mostré diferencias significativas en relacién con la edad de las
pacientes. Segun todos estos datos los autores concluyen que, aunque la
reduccion absoluta de la recaida local es modesta en pacientes mayores de 70
afnos, actualmente no existe ningun subgrupo en el cual la RT pueda ser omitida

de forma justificada.
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Ademas del estudio de Kunkler et al., otros analisis otros analisis valoran el papel
de la radioterapia en pacientes mayores de 70 afos tratadas con cirugia
conservadora y hormonoterapia (tabla 3). En estos estudios se demuestra una
diferencia estadisticamente significativa en el control local y en la supervivencia
libre de enfermedad cuando se administra radioterapia, si bien no se observan
diferencias en la supervivencia global. Entre ellos destaca el ensayo clinico
NSABP B21 que analiza 1009 mujeres con tumores menores de 1 cm. y ganglios
linfaticos negativos, randomizadas en tres brazos: tamoxifeno exclusivo, RT
exclusiva o RT y tamoxifeno (36). Las pacientes que recibieron el tratamiento
combinado presentaron una disminucién de la recaida local del 11%,
manteniéndose esta diferencia independientemente de la edad. Ademas,
observaron que el 38% de las recaidas locales se producia después de los 5 afios
del tratamiento, sugiriendo los autores que el seguimiento corto de otros estudios
podria justificar el que no se observaran diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia. Ante estos resultados, proponen el uso rutinario

de la RT tras cirugia conservadora, incluso en pacientes de bajo riesgo.

El objetivo terapéutico en las pacientes mayores deberia ser el mismo que para
las pacientes joévenes, es decir, prolongar la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global. A pesar de esto, es un hecho que el aumento en la
esperanza de vida de la poblacion general y de las mujeres en particular, hace
que el grupo de pacientes mayores y con mayor probabilidad de comorbilidades
esté en aumento, lo que va a dificultar las decisiones terapéuticas en la practica
clinica en un futuro. Por este motivo, en los ultimos anos se esta trabajando sobre
este aspecto, tanto en la definicién de persona mayor como en la elaboracion de

escalas que sean de utilidad para valorar las comorbilidades.
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Tabla 3
Estudios que evaluan el papel de la irradiacién tras cirugia conservadora y hormonoterapia en el
cancer de mama

Seguimiento Estadio clinico N° N,u Slgnlflgapcla
Autor o . recaidas | estadistica
(afos) Edad pacientes I
ocales (p)

NSABP B-21(11-13) 8 ST, T<1icm, NO
CC+Tamoxifeno Cualquier edad 336 17 <0,001
CC+RT (50 Gy/25 fr) 336 9
CC+RT(50 Gy/25 337 3
fr)+Tamoxifeno
CALGB 9343 (38, 39) 10,5 ST, T<2cm,
CC+Tamoxifeno+RT (50 270 anos 317 2 <0,001
Gy/25 fr) 319 9
CC+Tamoxifeno
Fyles y cols (37) 5,6 ST I-Il T<5cm, NO <0,001
CC+Tamoxifeno+RT (40 >50 afios 386 1
Gy/16 fr+boost) 383 8
CC+Tamoxifeno
Potter y cols (38) 4,5 ST I-1l T<3cm,NO 417 6 <0,001
CC+Tamoxifeno/Inhibidor Postmenopausicas 414 2
Aromatasa (mediana, 66
CC+Tamoxifeno/Inhibidor afos)
Aromatasa+RT(50 Gy/25
fr+boost)
Winzer y cols (39) 10 ST, T<2cm
CcC 45-75 afios 79 34 <0,001
CC+RT (50 Gy/25 fr) 94 10
CC+Tamoxifeno 80 8
CC+RT(50Gy/25fr)+Tamoxife 94 9

Abreviaturas: RT: radioterapia; CC: cirugia conservadora; ST: estadio tumoral; T: tamafio tumoral; N: afectacién nodular; fr:
fraccion.

1.4. Concepto de persona mayor

La definicion de “persona mayor” es diversa, teniendo en cuenta que desde el
punto de vista clinico la edad es un proceso individual. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se considera anciano a toda persona mayor de 65
afos en los paises econdmicamente desarrollados y de 60 afios en los que se
encuentran en vias de desarrollo econémico. Sin embargo, diferentes autores y
las Sociedades de Geriatria consideran que no se puede definir un adulto mayor
por rebasar un limite de edad, ya que los cambios fisiolégicos, psicoldgicos y
emocionales son distintos en las diferentes personas y a diferencia del criterio
cronoldgico recurren a otros como el biolégico, funcional o sociolaboral. En
definitiva se trata de una etapa del ciclo vital en la que se producen gradualmente
modificaciones morfoldgicas, funcionales, psiquicas y sociales, que disminuyen la

capacidad de respuesta de la persona frente a los cambios del entorno. Es un
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estado caracterizado principalmente por la pérdida de la capacidad del individuo
para adaptarse al conjunto de transformaciones que aparecen como
consecuencia de la accién del tiempo. El proceso de envejecimiento humano es
distinto en cada individuo. Para evaluar objetivamente el impacto de Ia
comorbilidades en la esperanza de vida, la sociedad internacional de geriatria ha
elaborado una guia multidisciplinar, la guia de Charlson, que permite valorar el
estado de salud individual (40). En inglés, Charlson Comorbidity Index, es un
sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios, considerando la
edad en que se evalua y las comorbilidades del sujeto. Por tanto, ademas de la
edad consta de otros 19 parametros que se ha comprobado que influyen de una
forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. Asi, en general, en el indice de
Charlson se considera que 0-1 puntos es ausencia de comorbilidad, 2 puntos es
comorbilidad baja, =23 puntos comorbilidad alta. En cuanto a la prediccion de
mortalidad se considera que un valor de 0 supone un 12% de mortalidad/afio, 1-2
es 26%, 3-4 es 52% y un indice = 5 hasta un 85%. Inicialmente adaptado para
evaluar la supervivencia al afno, se adapto finalmente en su forma definitiva para
valorar supervivencia a los 10 afos (Figura 3). De manera que en seguimientos
prolongados (>5 afos) la prediccion de mortalidad debe corregirse con el factor
edad. Esta correccidon supone afadir un punto al indice por cada década existente

a partir de los 50 afos. (41).

Parece necesaria por tanto la implementacion de guias de valoracion geriatrica y
su uso de forma rutinaria en la toma de decisiones terapéuticas, para considerar
no solo la edad fisioldgica sino la edad funcional de las pacientes y asi adaptar los
tratamientos a estas pacientes, apostando por medidas terapéuticas mas

conservadoras.
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indice de comorbilidad de Charlson [versién original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia dirica da que &l pacienta fua hospitalizado
par gllo, o bien evidencias de que existisron cambios en enzimas y/o en ECG 1

Insuficiencia cardiaca: dabe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracién fisica que respondieron favorablamente al tratamiento con digital, duréticos o vasodilatadores.
Los paciantes que estén tomando astos ratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica

da los sintomas y/o signos, no sa incluiran como tales 1
Enfermedad arterial periférica: incluye daudicacidn intarmitente, intervenidos de by-pass arteria periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdomingl) de > 6 om da diametro 1
Enfermedad cerebrovascular: pacientas con AVC con minimas secuglas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo cronico 1
Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, an la exploracion fisica y en
aexploracién complementaria de cualquier enfarmadad raspiratona cronica, incuyeando EPOC y asma 1
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cel.

gigantas y artritis reumatoida 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos qua han racibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Ulcaras 1
Hepatopatia cronica leve: sin evidancia de hipertansion portal, incluye pacientas con hepatitis cronica 1
Diabetes: incluys los tratados con insulina o hipoglicemiantas, pero sin complicaciones tardias, no se incluirén

los tratados Unicamente con dieta 1
Hemiplejia: evidencia de hemiplgjia o paraplgjia como consecuencia da un AVC u ofra condicion 2

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl
chietivadas da forma rapatida y mantenida 2

Diabetes con lesion en érganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, sa incluyen también
antacedentes de catoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sdlida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucamia miakide cronica, leucemia Infatica cronica, policitermia vera, otras leucemias
cronicas y todas las leucamias agudas

Linforma: incluye todos los linformas, Wakiestrom y migloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipartensidn portal (ascitis, varices esofagicas
o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sdlida con metastasis
Sida definido: no incluye portadores asintomaticos 6

indice de comorbilidad (suma puntuacion total ) =

Figura 3. indice de Comorbilidad de Charlson.

1.5. Irradiacién parcial de la mama tras cirugia conservadora.

Localizacion y definiciéon de recidiva

El 70-85% de las recaidas tras la cirugia conservadora del cancer de mama se

producen entorno al area del lecho tumoral (34). Apoyandose en este hecho, en

los ultimos afios se han desarrollado estudios que investigan el beneficio de
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aumentar la dosis sobre el lecho tumoral o sobreimpresion (boost) con el objetivo
de aumentar el control local de la enfermedad. En este sentido se han realizado
varios ensayos aleatorizados que han evaluado el efecto de la sobreimpresion en

la recaida local y en la supervivencia en el cancer de mama infiltrante.

1.5.1. Evidencias derivadas de la sobreimpresion (boost) del lecho

tumoral

El estudio de Lyon, publicado en 1997, aleatorizé6 a 1024 pacientes menores de
70 anos con tumores menores de 3 cm. tratadas con cirugia conservadora
(margenes libres superiores a 1 mm) y RT (50 Gy, 2,5 Gy/fraccién) a recibir o no
una sobreimpresion de 10 Gy (2,5 Gy/fraccion) (42). Tras ajustar el analisis por
las principales variables prondsticas (margen afecto, carcinoma intraductal
extenso, tamafo tumoral, grado de diferenciacién y edad), el riesgo relativo de
recaida local fue significativamente mas bajo para el grupo que recibié dicha
sobreimpresién (0,3 rango 0,12-0,95). No se observaron diferencias significativas
en la SG a 5 afios. En cuanto al resultado cosmético, se observé un mayor
porcentaje de telangiectasias grado 1 y 2 en el grupo de boost (12,4% vs. 5,9%
p=0,003), pero con igual puntuacién tanto en la valoracion médica como en la

escala de autoevaluacion (42).

Otros estudios al respecto se muestran en la tabla 4, como los realizados por
Polgar et al. publicados en el afos 2002 (43) o el ensayo realizado por la
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 22881-
10882 que con una mediana de seguimiento de 5,1 afos, observo un 7,3% de RL
en el grupo control frente al 4,3% en el grupo de la sobreimpresion (p<0,001). En
el analisis por subgrupos de edad, el beneficio del boost era especialmente
relevante en pacientes menores de 50 anos. Asi, en pacientes menores de 40
afnos las recaidas locales fueron del 10,2% vs. 19,5% (p=0,002) y entre 41 y 50
anos fue del 5,8% vs. 9,5% (p=0,02). Sin embargo, en las pacientes entre 51 y 60
anos la diferencia fue del 3,4% vs. 4,2% (p=0,07) (44). Posteriormente se realizd
una actualizacion de los resultados tras 10 y 20 afios de seguimiento, siendo la
ultima publicacién en 2015. El dato mas relevante es que la disminucién de riesgo
relativo de recaida local se mantiene estadisticamente significativo en todos los

grupos de edad, incluido los mayores de 50 afos. La supervivencia global a los 20
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anos fue superior en el grupo que recibié boost (59,7% vs 61,1 %), con una HR:
1,05 (99% CI 0,92-1,19, p=0,323). Otro dato relevante es que la recaida local
como primera recaida se presentdé en 354 pacientes (13%) en el grupo no boost
frente a 237 pacientes (9%) en el grupo del boost, con un HR 0,65 (99% CI 0,52—
0,81, p<0,0001). Esto implicé un incremento del numero de mastectomias en el
grupo de no boost, ya que fue el tratamiento de rescate utilizado en caso de
recaida, realizandose en 279 pacientes frente a 178 del grupo con boost. La
toxicidad registrada como fibrosis severa se objetivo en 1,8% (99% CI 1,1-2,5) en
el grupo de no sobreimpresién frente al 5,2% (99% CI 3,9-6,4) en el grupo de
sobreimpresiéon (p<0,0001). Los autores concluyen que si bien la sobreimpresion
del lecho tumoral no ha tenido efecto a largo plazo en la SG de las pacientes, sin
embargo si ha conseguido un aumento del control local evitando la realizacién de

mastectomias de rescate, con una baja tasa de toxicidad (45).

Tabla 4
Estudios aleatorizados que comparan el tratamiento de cirugia conservadora y radioterapia con o
sin sobreimpresién en el lecho.

SLRL ¢
S Seguimiento Dosis RT %
Autor Técnica Boost . n No ¢]
(afios) (d/f) Boost
boost

. 50 Gy (2

Polgar
Electrones/BQT-IM HDR 5 Gy) 207 93 85 0,049

C.(43) + 16 Gy
EORTC

) . 50 Gy (2
22881 Electrones/Fotones/BQT 10,8 Gy) 5569 938 898 <0,0001
10882 IM LDR
(46) + 16 Gy

Abreviaturas. d/f: dosis fracciéon; SLRL: supervivencia libre de recaida local; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; BQT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter; HDR: alta tasa dosis, LDR: baja tasa de dosis.

Por lo tanto, fundamentandonos en los estudios comentados con anterioridad, se
puede concluir que la administracion de una sobreimpresion en el lecho tumoral
contribuye a un aumento del control local de la enfermedad independientemente

de la edad y sobre todo en el subgrupo de las pacientes jovenes.

1.5.2. Evidencia en la irradiacion exclusiva del lecho tumoral

De esta manera las recaidas en el lecho quirurgico, conocidas con el término
inglés de true recurrences, deben distinguirse de las recaidas que se producen en
cualquier otra zona de la mama, denominadas elsewhere failures. Estas ultimas

se consideran nuevos tumores primarios, similares a los que pueden aparecer en
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la mama contralateral (47). Las frue recurrences suelen producirse en los
primeros 5-7 afos tras la cirugia (48) mientras que las elsewhere failures
aparecen mas alla de los 5-7 primeros afios y se producen a un ritmo lento pero
manteniendo las tasas durante toda la vida. La diferencia entre estos dos eventos
presenta cierta ambigliedad y aunque ambos términos estan ampliamente
aceptados no existen pruebas fisicas, de imagen, ni marcadores moleculares que

puedan distinguirlos.

Inicialmente, los estudios randomizados utilizados para valorar el tratamiento
conservador del cancer de mama frente a la mastectomia se disefiaron para
comparar las tasas de recaida local y la supervivencia (11, 49). Al igual que se
comentd en el apartado anterior, la revision retrospectiva de estos estudios
demostré que entre el 70-85% de las recaidas se producian entorno al lecho

quirurgico, en el area comprendida en los 3 cm alrededor del tumor primario.

Por otro lado, los estudios publicados demuestran que la radioterapia externa
(RTE) administrada sobre todo el volumen mamario (WBI) reduce el riesgo de true
recurrences pero no parecen modificar la baja tasa de elsewhere failures (50).
Esta observacion planteé dudas sobre el papel de la irradiacion en todo el
volumen mamario y sugirid la hipétesis del potencial beneficio de realizar la
irradiacion de manera exclusiva en el lecho tumoral y en las zonas circundantes a
la cavidad de reseccion quirurgica. Una vez mas parece prioritario centrar la

irradiacion en el lecho tumoral.

Este enfoque mas preciso en la irradiacion de la mama se conoce como
irradiacion parcial de la mama o PBI (partial breast irradiation). Con la PBI, la
radiacion se dirige al margen de tejido mamario que rodea la cavidad de la
tumorectomia en lugar de a todo el volumen mamario (concepto de parcial).
Ademas, un volumen de irradiacion mas pequefio permite aumentar la dosis por
fraccion de manera que se complete el tratamiento en un periodo de tiempo mas
corto por lo que aparece el término acelerado, definiéndose entonces como
irradiacion parcial acelerada o APBI (acelerated partial breast irradiation). Con
esta finalidad se han ido desarrollado técnicas que permiten conformar la

irradiacion en el lecho tumoral de tal manera que hagan posible la administracion
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de la dosis total de radioterapia en un menor numero de fracciones, minimizando

la radiacién que recibe el tejido sano circundante.

Uno de los beneficios derivados de la irradiacion parcial estriba en el propio
volumen de tratamiento (CTV). Al irradiar solo el lecho quirdrgico (con un margen
de seguridad) también se limita la dosis que reciben los érganos de riesgo como
la piel, costillas, corazén, pulmén, mama contralateral, plexo braquial, etc. Esto se

traduce en una menor toxicidad y en una mejor tolerancia al tratamiento (51, 52).

La reduccion del tiempo de tratamiento es otra de las ventajas. Cuando se plantea
la irradiaciéon de todo el volumen mamario o whole breast irradiation (WBI) se
asume la administracion diaria de radioterapia durante 3 a 6 semanas, lo que
supone para la paciente durante ese tiempo una adaptacion logistica, econémica
e incluso de barreras sociales. De hecho, el porcentaje de pacientes que realizan
RT adyuvante tras cirugia conservadora varia en las distintas publicaciones entre
el 12% y el 77% en funcién de la edad, accesibilidad a los centros que aplican la
radioterapia y las comorbilidades de las pacientes (53). Asi en EEUU, se ha
demostrado que entre el 10%-40% de las pacientes con cirugia conservadora por
cancer de mama no realizan RT adyuvante (54-56) por distintas causas: edad
avanzada, estatus socioecondémico, la distancia desde el domicilio hasta el
Servicio de Oncologia Radioterapica (que supone en ocasiones ademas del gasto
en transporte, el alquiler de vivienda), el soporte familiar, la baja laboral durante el
tratamiento, entre otros (57). Por estas razones muchas pacientes candidatas a
tratamiento conservador son sometidas a una mastectomia (56, 58). En este
escenario, la APBI aparece como una excelente opcion terapéutica que facilitaria
la posibilidad de realizar un tratamiento conservador en este tipo de pacientes, en

un corto periodo de tiempo y con las maximas garantias.

La APBI consiste por tanto en la irradiacion exclusiva del lecho tumoral mamario
con margenes de seguridad tras la cirugia conservadora, evitando la irradiacion
del resto del volumen mamario. El enfoque inicial se basa en que altas dosis de
radiacion sobre el lecho quirdrgico son suficientes para eliminar los focos
tumorales residuales. Este tratamiento se realiza generalmente en un tiempo total

inferior a 5 dias.

18



La irradiacion parcial acelerada de la mama, es un tratamiento que lleva mas de
una década empleandose en pacientes, suscitando gran interés debido a sus

excelentes resultados oncoldgicos y cosméticos a corto y medio plazo.

Los primeros resultados sobre irradiacion parcial se obtuvieron a partir de cuatro
estudios publicados entre los afos 90 y principios del 2000 en los que se
utilizaron técnicas de irradiacion diferentes: braquiterapia intersticial multicatéter,
RTE vy radioterapia intraoperatoria (IORT) en dosis unica. Sin embargo, las tasas
de recidiva local que se obtuvieron en estos estudios fueron inaceptablemente
altas, entre 15-37 % a los 6 afos de seguimiento (59-61), siendo incluso
superiores en algunos subgrupos de pacientes, como los que presentaban
carcinoma lobulillar infiltrante o carcinoma ductal in situ extenso. Estos resultados
contrastaban con los obtenidos utilizando WBI, con tasas de recaida local entre
0,5-1% anual, por lo que el interés en la APBI disminuy¢ tras la publicacién de

estos datos.

Revisiones posteriores de estos estudios iniciales han mostrado que existian
errores importantes en el disefio de los mismos. De manera general, los criterios
de seleccion de las pacientes eran muy variados y poco selectivos, la técnica
quirargica no estaba bien definida y, sobre todo, faltaba precision en la
localizacion del lecho quirdrgico y por lo tanto en la definiciéon del volumen de
irradiacion. De manera particular, en algunos casos las pacientes no disponian de
mamografia preoperatoria, imprescindible para definir la extension de la lesién o
la presencia de lesiones satélites. Con frecuencia las pacientes eran intervenidas
realizando la escision de la lesion palpable sin considerar la existencia de
margenes quirurgicos libres. En ocasiones el estudio anatomopatolégico de la
pieza quirurgica era incompleto o incluso inexistente. La localizacién del lecho
quirurgico se realizaba de manera visual, incluyendo la cicatriz de incision, en vez
de utilizar técnicas de imagen, ecografia o TC, como guia para localizar la cavidad
tumoral. El tamafio del tumor no era siempre el mas adecuado, incluso en el
estudio de radioterapia intraoperatoria con electrones en dosis Unica se incluyeron
pacientes con tumores grandes y con ganglios afectos (62). Todos estos motivos
parecen suficientes para justificar las altas tasas de recidiva local que se

obtuvieron. Sin embargo, aunque el resultado fue negativo, estos estudios fueron
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de gran utilidad para poner de manifiesto la importancia en la seleccién de los
pacientes candidatos a este tratamiento, la importancia de la técnica quirurgica
empleada asi como de la planificacion de la irradiacion parcial (51). Se sentaron
asi las bases para plantear futuros estudios con irradiacién parcial. Las tablas 5 y
6 resumen las principales caracteristicas y resultados de los estudios fase Ill que

comparan la APBI con WBI.

Entre ellos hay que destacar el estudio de Polgar publicado en 2007 ya que fue el
primero en demostrar la utilidad de la irradiacion parcial. Realiza un analisis de
258 mujeres con cancer de mama pT1 pNO-1mi MO, grado histolégico 1-2, con
margenes libres. Se excluye el tipo histoldgico lobulillar infiltrante y el carcinoma
ductal in situ extenso. Se randomiza a WBI (n=130) vs APBI (n=128). En la
actualizacion publicada en 2010, con una mediana de seguimiento de 10,2 afos,
no se encontraron diferencias significativas en el control local de la enfermedad
siendo la tasa de recaida local de 5,9% para la APBI y del 5,1% para la WBI
(p=0,77). Tampoco se encontraron diferencias a los 10 afnos en la supervivencia
global (SG) (80% vs 82%), supervivencia causa-especifica (SCE) (94% vs 92%) ni
en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (85% vs 84%). Ademas de los
excelentes resultados del tratamiento, hay que destacar que la tasa de resultados
cosméticos valorados como “excelente-bueno” fue del 81% en la APBI y del 63%
en el grupo control de WBI (p<0,01)(68).

Posteriormente se han publicado diversos metanalisis sobre la utilidad de la APBI

que se describen a continuacion de forma resumida:

Valachis y colaboradores en el afio 2010 publica un metaanalisis (69) que incluye
3 estudios con un total de 1140 pacientes. Aunque la APBI se relacionaba con
una mayor incidencia de recaida local (OR 2,150; 95% CI, 1,396-3,312; p=0,001)
esto no se traducia en diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de recaida supraclavicular o a distancia ni en la supervivencia
global. Destacar que los estudios incluidos en este metanalisis no habian utilizado
criterios de seleccidon de pacientes. Este estudio tampoco evaluaba la toxicidad ni

la cosmética.
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Tabla 5
Analisis de estudios fase Ill sobre APBI vs WBI en cancer de mama-Caracteristicas

Estudio Fecha de Criterios WBI Te .APBI
recogida inclusion Esquema n ecnica n
esquema
pT1, pNO-1mi,
HNIO, Budapest, Polgar, C. G1-2, no 50 Gy/ 25 36.4 Gy/7 fx
(33) 1998-2004 | |opjar MN, | x (elect) | 130 BT-IM 128
>40 anos
50Gy/25 o
pT1-2 (<3cm), | 50.4Gy/28 32 Gyl8 .
maF:N:r;ernrlﬁm fotofr)1(e3+ 30.2 Gy/7 ix
GEC-ESTRO ((63)) 2004-2009 gen=smm, 551 (BT-IM 633
>40 afios, boost HDR) 50G
CDI/CLI/CDIS, elect (BT-IM PDR}’)
no ILV 10Gy/5fx
secuencial
50Gy/25
fx
pT1-2
fotones+
Livi, (64) 2005-2013 | _ ($2:5¢m), boost 260 | S0GYSiX | o6
clips en lecho, con IMRT
MN, >40 afios | , &8¢t
' 10Gy/5fx
secuencial
pT1-2 (<3cm), | 48Gy/24fx
) ) pNO, G1-2 | +boost 10 37.5 Gy/10fx
Rodriguez (65) MN, >60 Gy/5fx 51 conRTE-3D | 2
anos, CDI secuencial
50Gy/25fx
pT1-2 (<2cm), Cci)y‘/l12é?x
RAPID *(66) 2006-2011 | PNOMN,>40 | ost | 1065 | 385 GY10IX 1 457
afnos, con RTE-3D
coicpls | Poost10
Gy/5fx
secuencial
pT1-2 (<3cm), | 50Gy/25 o igf%’ggg‘
pNO-1, (no | 50.4Gy/28
NSABP B39*(67) 20052013 | EEC CNO). | ixxboost | il 346y 10 | abierto
MN, >18 secuencial BT-IM o BT-
afnos, 10-16.6 .
CDI/CDIS Gy MammoSite®

Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. WBI: radioterapia externa en el volume mamario; fx: fracciones; elect:
electrones; MN: margenes negativos; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma
ductal in situ; ILV: invasion linfovascular; G: grado histolégico; EEC: extension extracapsular. * estudio no concluido

El estudio fase Ill, ELIOT (70) randomiza a 1305 pacientes a recibir WBI
convencional o una dosis exclusiva de radioterapia intraoperatoria (IORT) de 21
Gy prescrita al lecho tumoral con electrones. Se incluyeron mujeres mayores de
48 afos, tumores de < 2,5 cm. y cirugia conservadora de mama. Se utilizdé un
acelerador lineal moévil de megavoltage que genera electrones con diferentes
energias en el rango de 4 a 12 MeV, siendo depositada en el volumen a través de
un colimador. Para la realizacion de la técnica, el lecho tumoral hay que modelarlo

quirargicamente para poder adaptar el colimador de electrones, debiendo colocar
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un protector toracico justo debajo del lecho tumoral. La duracion de la aplicacién

es entre 30 y 40 minutos.

Tabla 6
Anadlisis de estudios fase Ill sobre APBI vs WBI en cancer de mama-Resultados

Seguimiento WBI APBI

Estudio medio (afios) RL (%) Toxicidad RL (%) Toxicidad

HNIO, Budapest.

. 0, . 0,
Polgar, C. (33) 10.2 5.1 E/B: 81 % 5.9 E/B: 63%

< dolory
GEC-ESTRO (59) 6.6 0.9 - 1.4 toxicidad
grado 2-3

Mejor
cosmesis y <
toxicidad
aguda/croénica

Livi (60) 5 15 - 15

Igual
cosmésis
. Igual
Rodriguez (61) 5 0 - 0 Menos
cosmeésis .
toxicidad

cronica

Peor
cosmesis y
RAPID *(62) 3 NR - NR toxicidad G1-
2 (con RTE-

3D)

Fibrosis G2
NSABP B39 *(63) 3.5 NR - NR 12%; G3 3%,
No G4-5

Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. WBI: radioterapia externa en el volume mamario; fx: fracciones; elect:
electrones; MN: margenes negativos; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma
ductal in situ; ILV: invasién linfovascular; G: grado histolégico; EEC: extension extracapsular. E/B: resultado cosmético
Excelente o Bueno. NR: no registrado. * estudio no concluido

Tras una mediana de seguimiento de 5,8 afios, 35 pacientes (4,4% a los 5 afios)
en el grupo de APBI con IOERT y 4 pacientes (0,4% a los 5 afios) en el grupo de
WBI convencional presentaron una recaida local, siendo la diferencia en el control
local estadisticamente significativa (p < 0,0001) a favor de la WBI. Las series
publicadas hasta ese momento registraban tasas de recaida local a los 5 afios
entorno al 4,7% del estudio de Polgar con APBI (71) o el 6,7% tras WBI en
pacientes con axila negativa o del 11% cuando la axila era positiva del estudio de
la EBCTCG (34). Se objetivd una asociacion estadisticamente significativa entre
la tasa de recaida local a los 5 afios y el tamafio de tumor mayor de 2 cm. (10,9%,
p=0,006), el grado histoldgico 3 (11,9%, 0,0003), la presencia de 4 o mas ganglios
afectos (15%, p=0,06), indice de proliferacion Ki 67 > 20% (9,1%, p=0,002) y el
subtipo molecular triple negativo (18,9%, p=0,001). De este manera, apoyandose

en estos datos, los autores explican la diferencia obtenida en las recaidas locales
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tanto de las true recurrences como de las elsewhere failures a que las pacientes
no estaban seleccionadas correctamente y a la baja tasa de recaidas del grupo de
control con WBI. La supervivencia global fue similar en ambos grupos, mientras
que la tasa de toxicidad cutanea fue significativamente menor en el grupo de APBI
con IOERT (p = 0,0002). Por tanto, con una correcta seleccion de las pacientes la
IOERT podria ser una técnica adecuada para irradiar el lecho quirurgico de las

pacientes con cancer de mama tras cirugia conservadora.

El estudio TARGIT A (72, 73), multiinstitucional, prospectivo y randomizado de no
inferioridad incluye mujeres de 45 anos o mayores con carcinoma ductal infiltrante
(CDI) que van a tratarse con cirugia conservadora de la mama. Es un estudio
randomizado de no inferioridad, cuyo objetivo principal es comparar el control
local de la APBI con radioterapia intraoperatoria sistema Intrabeam® con el de la
WBI convencional, con una distribucién 1:1. Este estudio, iniciado en el afio 2000,
ha incluido a 3451 pacientes tratadas con cirugia conservadora, randomizadas a
recibir tratamiento con WBI adyuvante o IORT dosis unica en lecho quirurgico.
Esta IORT se podia realizar en el mismo acto quirurgico o posteriormente, en un
segundo acto quirurgico, tras conocer el resultado de la anatomia patoldgica. Asi
2298 pacientes se randomizaron antes de la primera cirugia (IORT=1140,
WBI=1158) y 1153 se randomizaron posteriormente a la misma (IORT=581,
WBI=572). Por tanto, 1721 pacientes se incluyeron en el grupo de Intrabeam®
tratandose en el mismo acto quirurgico o diferido y 1730 pacientes se incluyeron
en el grupo de WBI. Con una mediana de seguimiento de 2 anos y 5 meses, el
riesgo de recaida local a los 5 afios fue del 3,3% en el brazo de Intrabeam® frente
al 1,3% para WBI (p=0.042). Sin embargo, hay que destacar que cuando se
analizaron los datos de las pacientes que se randomizaron antes de la primera
cirugia (n=2298) el riesgo de recaida local fue del 2,1% frente al 1,1% en WBI
(p=0,31). En el subgrupo que se randomizé después de la primera cirugia
(n=1153), la diferencia de recaida local entre los dos grupos aument6 hasta el
2,5%. Asi en el grupo de Intrabeam® la recaida local era de 5,4% frente al 1,7%
del grupo de WBI (p=0,069). En este subgrupo, las pacientes randomizadas a
Intrabeam®, tenian que someterse a una nueva cirugia para realizar la aplicacién

de forma diferida (se realizaba la reapertura de la cavidad quirurgica tras conocer
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la anatomia patoldgica definitiva), con la consiguiente pérdida de ventajas como la
inmediatez, precision geografica y factores bioldégicos microambientales asociadas

al procedimiento intraoperatorio tras reseccién tumoral.

La mortalidad por cancer no mostré diferencias significativas entre ambos grupos
(2,6% Intrabeam® vs 1,9% WBI, p=0,56) sin embargo, hubo menos muertes por
causas distintas al cancer cuando se utilizaba el Intrabeam® (1,4% vs 3,5%;
p=0,0086). Los autores, a pesar del seguimiento corto del estudio, atribuyen esta
diferencia a la disminucién de muertes por causas cardiolégica y otros tumores.
De hecho, la mortalidad global fue del 3,9% para el Intrabeam® versus 5,3% para
el grupo de WBI (p=0,099).

En cuanto a las complicaciones en la cicatrizacion fueron similares en ambos
grupos, aunque la toxicidad cutanea G3 y G4 a los 6 meses de la randomizacion
fueron significativamente menores en el grupo de Intrabeam® (4 casos de 1720
frente a 13 casos de 1731, p=0,029).

En este estudio, varios criterios de inclusién y de exclusién se adaptaron segun
los protocolos de tratamiento de los distintos centros. Asi, las pacientes con
criterios de alto riesgo, como afectacion de margenes quirurgicos, re-excision y/o
afectacion ganglionar recibieron ademas la irradiacion completa de la mama,
quedando la utilizacion del IORT como sobreimpresion del lecho tumoral. De
hecho, el 15,2% de las pacientes (n=239) del grupo de IORT exclusiva recibieron
ademas WBI (219 pacientes en el subgrupo randomizado antes de la cirugia y 20
pacientes en las randomizadas posteriormente a la cirugia) (73). Los autores
concluyen que este estudio demuestra la no inferioridad del control local del

Intrabeam® frente a la WBI.

En el ano 2013 Ye et al. realizan un metaanalisis donde se incluyen 919 pacientes
de 4 estudios (74). A los 5 afios no encontraron diferencias en la supervivencia
libre de recaida local, cancer especifica ni libre de enfermedad, asi como tampoco
en las tasas de cancer de mama contralateral ni enfermedad a distancia. No
encuentran diferencias en la supervivencia global a los 5 ni a los 8 afios. Como
dato interesante hay que destacar que en uno de los estudios el analisis a los 10

afos objetiva un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia en el
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grupo de APBI [(OR=0,56 (95% CI = 0,35-0,91)]. Solo uno de los estudios

incluidos en este metaanalisis es randomizado.

Lingling Kong et al. en el afio 2014 (75) publica un metaanalisis donde incluye 11
estudios con 7097 pacientes. Los resultados muestran tasas de recaida local
significativamente mayor en el grupo de APBI (OR = 1,54; 95% CI = 1,15-2,06;
p=0,004) asi como de recaida axilar (OR = 2,52; 95% Cl=1,72-3,68; p<0,001), sin
objetivarse diferencias significativas en recaida supraclavicular, recaida a
distancia, supervivencia libre de enfermedad ni supervivencia global. Cuando se
analizan las recaidas locales y axilares en el grupo de las pacientes tratadas con
APBI, se observé que estas se producian sobre todo en las pacientes menores de
60 afos, con margenes quirurgicos desconocidos y/o en tumores de gran tamafio,
es decir, en pacientes incorrectamente seleccionadas. Asimismo, cuando se
eliminaban del analisis los dos estudios que utilizaban técnicas consideradas
actualmente obsoletas para realizar APBI (campo de electrones, radioterapia con
cobalto o cesio), los resultados variaban, desapareciendo las diferencias
significativas en la recaida local y axilar entre los dos tratamientos. Con estos
datos, los autores concluyen que la APBI es un tratamiento seguro cuando se
realiza con técnicas adecuadas tales como braquiterapia multicatéter o con balon,

radioterapia externa o radioterapia intraoperatoria.

Marta et al. (76) en el afio 2015 publica un metaanalisis que incluye 8653
pacientes procedentes de 10 publicaciones, de las cuales 8 son estudios
randomizados. El aumento en la incidencia de la recaida local es
estadisticamente significativo en el grupo de APBI frente al de WBI a los 5 afios
(HR=4,54; 95% CI; 1,78-11,61; p=0,002). No encuentran diferencias en cuanto a
recaida ganglionar, sistémica ni supervivencia global. Tampoco encuentran
diferencias en la mortalidad relacionada con cancer. Los resultados de toxicidad y
cosméticos se evaluaron de maneras diferentes en los estudios incluidos y solo
en un estudio se valorod la calidad de vida de las pacientes. Hay que destacar que
la tasa de toxicidad severa G3 fue muy baja (<3%) en ambos grupos. En el grupo
de APBI la toxicidad cutanea fue inferior. De forma global, la APBI se relacion6
con menor toxicidad y con resultado cosmético similar o mejor que la WBI. La

principal critica a este metaanalisis es el corto seguimiento (4-10 afios) en seis de
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los estudios incluidos, lo que podria justificar las bajas tasas de recaidas locales

observadas en ambos grupos (tabla 7).

Tabla 7

Recaida local observada en los distintos estudios del metanalisis de Marta et al. (76)
Estudio/subgrupo APBI W Hazard Ratio

Eventos Total Eventos Total C195%

Analisis a los 4 afios

Vaidya 2010 (72) 6 1113 5 1119 1,65 (0,50- 5,41)

Analisis a los 5 afios

Rodriguez 2013 (65) 0 51 0 51 1,00 (0,14-7,10)

Veronesi 2013 (62) 21 651 4 654 7,13 (2,45-20,76)

Eventos total 21 702 4 705 4,54 (1,78-11,61)

Analisis a los 7 afios

Ribeiro 1993 (60) 69 353 39 355 1’92 é19')32'

Analisis a los 8 afios

Dodwell 2005 (61) 10 84 4 90 2’83 g,)m-

Analisis a los 10 afios

Polgar 2013 (68) 69 353 39 355 1‘925 é19)32

APBI: irradiacion parcial de mama, WBI: irradiacion de todo el volumen mamario. HR: hazard ratio.

Finalmente, en 2016 se publican los resultados del estudio fase lll, randomizado,
de no inferioridad, del Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) en el que se incluyen 1184
pacientes con cancer de mama estadio 0, | y IIA procedentes de 16 hospitales de
7 paises europeos. Se randomiza a WBI con boost en el lecho tumoral con RTE
(n=551) frente a APBI utilizando braquiterapia intersticial multicatéter (n=633). A
los 5 afos de seguimiento, se habia producido 9 recaidas locales (RL) en el grupo
con APBI y 5 en las que recibieron WBI, siendo la incidencia acumulada de RL de
1,44% y del 0,92%, respectivamente. Se hizo un analisis de la toxicidad cutanea y
subcutanea G 2-3 tardia que no mostraron diferencias significativas (p=0,08 y
p=0,53 respectivamente). Tampoco se observaron diferencias en el riesgo de
fibrosis G3 (severa) a los 5 afios (0% con APBI y 0,2% con WBI y (p=0,46). Los
autores concluyen que el tratamiento con APBI tras cirugia conservadora en
pacientes con cancer de mama en estadios iniciales, a los 5 anos, no es inferior al
tratamiento con WBI con respecto al control local, SLE y SG (63). Sin embargo
hay que esperar al anadlisis de los datos tras un seguimiento mayor para poder

confirmar los resultados.
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Actualmente hay varios estudios randomizados fase Ill en marcha que incluyen
mas de 16 000 pacientes. Entre ellos hay que destacar el trabajo de la NSABP
B39/RTOG, que junto con el comentado anteriormente de la GEC-ESTRO, son
los que incluyen mayor numero de pacientes. El disefio de este estudio es de
equivalencias, incluira 3000 pacientes y se utilizaran técnicas de braquiterapia

multicatéter, MammoSite® o radioterapia externa.

Demostrado el papel de la APBI y dada su relevancia, distintas sociedades
profesionales han publicado guias para la seleccion de pacientes que permitirian
obtener tasas de control local comparables a las obtenidas con el tratamiento
estandar con RT sobre el todo volumen mamario (WBI) (77). Los estudios
actuales de APBI tienen en cuenta todas estas consideraciones (78, 79). Son
estudios fase l/ll/lll sobre irradiacién parcial, donde se han modificado tanto los
criterios de inclusion de los pacientes, como la técnica quirurgica y la localizacion
de la cavidad tumoral. A continuacion se hace una descripcion detallada de cémo
se han llegado a establecer estos criterios de seleccion de pacientes y las

diferentes técnicas que permiten la irradiaciéon parcial en el cancer de mama.

1.5.3. Criterios de seleccion de los pacientes para APBI

Tras las primeras incursiones en la irradiacion parcial acelerada del cancer de
mama donde se obtuvieron unos resultados en control local tan desalentadores,
se observo la necesidad de una seleccidn exquisita de las pacientes para mejorar
estos resultados. Se describe a continuacién como se realizé la seleccién de

criterios para este tipo de tratamiento.
a) Edad

Diversos estudios han explorado el papel de la edad en la recaida local (Tabla 8).
Es un hecho demostrado que las tasas de recaida local tras cirugia conservadora
disminuyen con la edad (80). Las razones bioldgicas que predisponen a las
pacientes jovenes a hacer mas recaidas locales no estan claras. La European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) en su estudio sobre
el beneficio de la sobreimpresion del lecho tumoral demostré que la edad joven de
las pacientes era el factor prondstico mas importante para la recaida local tanto a

los 10 como a los 20 afios de seguimiento (45). EI mayor beneficio clinico al dar
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una sobreimpresidn se obtiene en las mujeres jovenes aunque se mantiene a
cualquier edad: a los 20 afnos la tasa de recaida local se reduce del 36% al 24,4%
en las mujeres <40 anos (p=0,003); del 19,4% al 13,5% para pacientes con
edades comprendidas entre 41-50 anos (p=0,007); del 13,2% al 10,3% en
pacientes entre 51-60 afos (p=0,02) y del 12,7% al 9,7% en pacientes mayores
de 60 anos (p=0,019).

Diferentes estudios han mostrado que la tasa de recaida local en mujeres
mayores de 50 anos tratadas con 50 Gy es menor del 1% anual. El problema se
plantea en el grupo de edad entre 41-50 afos, ya que diferentes publicaciones
muestran tasas de recaida local que varian entre 2,6 a 19% a los 7 afos. Por
tanto, se necesitan mas estudios en este grupo de edad para tener datos

concluyentes.

En los ensayos actuales de APBI existen diferentes criterios cuando se define la
edad mas adecuada. Algunos investigadores establecen el punto de corte en los
40 anos. Otros consideran que soOlo se deben incluir a las mujeres
postmenopausicas. En el lado mas opuesto se encuentra el estudio de la NSABP
B-39, actualmente en marcha, que considera candidatas a las mujeres mayores
de 18 anos (81).

Por todo lo mencionado anteriormente, no existe evidencia sobre qué edad es la
mas adecuada para realizar la irradiacion parcial. La ASTRO situa la edad de
corte para realizar la APBI en mujeres mayores de 50 afios (entre 50 y 59
recomienda la APBI con precaucion dentro de un ensayo clinico) (77). Por otro
lado la GEC-ESTRO considera este corte en mujeres mayores de 40 afios (entre

40 y 49 afios recomienda precaucion) (82).
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Tabla 8
Recaida local en funcion de la edad de las pacientes en los estudios
prospectivos de APBI. Fuente: Polgar, C. (82)
Edad (afios) <40 >40-50 >50-60  >60 C”:ég‘é'e’ MS
HNIO fase
11111 (68, 83- 33,3 2,6 6,9 4,3 7,3
85) (2/6) (1/39) (4/58) (3/70) 5.8 (10/173) afos
RL cruda%
Austriaco-
Aleman 8,7 1,2 2,1 5,25
fasel(63) | 93 ame)  s2)  @ra3) 220274 Shos
RL cruda%
WBH fase Il

4,3 8,7 3,9 9,7
(86) RL 0 (0/1) ; ’ ! 5 (10/199) 2
cruda % (1/23) (4/46) (5/129) afos
Universidad
Winsconsin 6,1 2,2 4.2 5
fasei(87) | 9 (wee)  (203) (511200 3B(1V286) s
RL cruda %
RTOG 95-17
fase ll 19 4,2 1,8 7
(88)RL NR (4/21) (1/24) (1/54) 6.1(6/99) afos
cruda%
Universidad
Orebro fase 12,5 6,7 7,2
11 (89) RL 0(01) (2/16) 0(0/19) (1/15) 5.9 (3/51) afos
cruda %
Estudios en

10,5 7,6 3,7 34

global RL ’ ; y ; 4,4 (48/1083) -
cruda % (2/19) (16/211)  (12/322) (18/531)
Abreviaturas: MS: seguimiento medio; HNIO: Hungarian National Institute of Oncology; WBH:
William Beaumont Hospital; RL: recaida local; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group;
NR: no registrado.

b) Estudio diagnéstico preoperatorio

El estudio diagndstico convencional de las pacientes candidatas a APBI debe
incluir el examen fisico, la mamografia diagnodstica y la ecografia. Para algunos
autores la resonancia magnética (RM) también es necesaria para identificar a las
posibles candidatas de APBI (90-92). El objetivo de la RM en estas pacientes es
definir mejor la extension de la lesidon/enfermedad, identificar lesiones multifocales
o0 multicéntricas ocultas y definir el mejor abordaje quirargico para evitar

reintervenciones.

Tedricamente, la APBI estaria contraindicada en las pacientes con enfermedad
multifocal o multicéntrica, debido a la posibilidad de aparicion de nuevas lesiones
satélites y al mayor riesgo de recidiva local que presentan. La multicentricidad,
definida como la presencia de un foco tumoral mas alla de 2 cm del tumor

principal, se ha relacionado con un mayor riesgo de recidiva local, por lo que es
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considerada una contraindicacion para la realizacion de APBI (93, 94). Los
tumores multifocales, entendidos como focos separados pero dentro del mismo
cuadrante, potencialmente podrian ser tratados con APBI, aunque la mayoria de
los estudios de APBI consideran la multifocalidad como una contraindicacion, al
menos relativa (79, 87, 95). La guia de la ASTRO para APBI valora la
multifocalidad en funcion de la suma de los focos, considerando de bajo riesgo si
la suma es menor a 2 cm, de 2-3 cm como precaucion y cuando son mayores de
3 cm se consideran como inelegibles por el alto riesgo de recidiva, siendo estas
ultimas pacientes malas candidatas (77). Por otro lado, la guia de la ESTRO
considera la multifocalidad segun la distancia entre focos, de manera que si los
focos estan a 2 o menos cm del foco principal tienen un riesgo intermedio y son
candidatos a APBI, mientras que si estan a mas de 2 cm de la lesion principal se
consideran de alto riesgo y por lo tanto no elegibles para APBI (82). Los
resultados del estudio NSABP B-39, actualmente en marcha y que permite la
inclusion de pacientes con enfermedad multifocal aportaran informacion sobre

este aspecto.

Otro de los problemas de la multicentricidad y la multifocalidad deriva del numero
y tamano de las escisiones/cicatrices quirurgicas. Menos escisiones produciran
una cavidad quirdrgica mas pequefa y un volumen de radiacién mas pequeno,
independientemente de qué tipo de técnica de APBI utilicemos. El beneficio de
una unica escision es especialmente relevante en las pacientes que reciben APBI
en dosis unica con radioterapia intraoperatoria (IORT), debido al concepto de una

operacion/una dosis de radiacion.

Cuando existen lesiones sospechosas en otras localizaciones de la mama deben
ser biopsiadas antes de la cirugia con técnicas percutaneas. Si el estudio de estas
lesiones sospechosas se realiza en el momento de la tumorectomia principal, se

deberian desestimar las técnicas intraoperatorias priorizando las diferidas.
¢) Tamano tumoral

La mayoria de los estudios utilizan como limite del tamafo tumoral los 2-3 cm. Al
principio los estudios de APBI incluian pacientes con tumores de hasta 5 cm, pero

se observo que aquellos de mayor tamafio (los de 4-5 cm) tenian mas riesgo de
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recidiva local (93, 94). Ademas otro problema derivado del tamafo es que
originan cavidades de tumorectomia grandes lo que suele complicar todas las
técnicas de APBI. A su vez, las cavidades grandes implican volumenes de
tratamiento mas grandes y por tanto mayor posibilidad de toxicidad de los tejidos
circundante, dadas las altas dosis que se aplican con la APBI. Esta toxicidad se
manifiesta como resultados adversos cosméticos, necrosis grasa, dolor, etc. Por
estos motivos, las pacientes con tumores localmente avanzados no se consideran
actualmente candidatas para la APBI ni siquiera aquellas con respuesta

patolégica completa tras tratamiento primario.
d) Los margenes quirurgicos

Los margenes quirurgicos afectos se consideran el principal factor determinante
de recidiva local en el tratamiento conservador del cancer de mama (96, 97). La
tasa de recidiva local aumenta con la proximidad de los margenes de manera que
es del 0% en pacientes con margenes negativos, del 4% en pacientes con
margenes cercanos, del 6% si hay afectacién focal y del 21% en caso de
margenes ampliamente positivos (98). Asi, el estado de los margenes es
fundamental en el tratamiento conservador del céncer de mama, siendo
inaceptable la escisién del tumor sin margenes libres. Sin embargo, la definicion
de margen libre ha sido motivo de controversia y ha ido evolucionando en el
tiempo (99). Actualmente se dispone del consenso entre las sociedades
americanas de oncologia radioterapica y de cirugia oncoldgica, basandose en los
resultados de un metanadlisis donde se evalud la relacién entre el tamafio del
margen quirurgico y la recidiva local en pacientes con estadios | y Il de cancer de
mama que recibieron RT en todo el volumen mamario. En este estudio se define
el margen positivo cuando el tumor contacta con la tinta china, tanto en el
carcinoma infiltrante como en el carcinoma ductal in situ (CDIS). Por tanto, se
considera margen negativo cuando el tumor no contacta con la tinta. Ademas, el
riesgo de recidiva es independiente del tamafio del margen, ya que no se ha
observado menor riesgo en aquellos tumores con margenes de mayor tamafno
(96). El estudio NSABP-B39 ya utiliza el concepto de margen negativo cuando no

contacta con la tinta. Sin embargo, las guias de la sociedades americana y
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europea actualmente, contintuan utilizando el limite de 2 mm como margen de
seguridad (82, 100).

e) Grado histolégico

En los estudios prospectivos no se ha incluido de forma rutinaria el grado
histolégico como criterio de seleccion de las pacientes para la realizacion de
APBI. Sin embargo, en el estudio hungaro mencionado anteriormente, se
demostré que las pacientes con tumores grado lll tenian un tiempo libre de
recaida local mas corto (20 meses) frente a las pacientes con tumores grado | y Il
(38 meses) (43). Ni la guia de la ASTRO ni la de la GEC-ESTRO incluye el grado

histolégico como criterio de seleccion de las pacientes para APBI (82, 100).
f) Afectacién ganglionar

La afectacion ganglionar se ha relacionado histéricamente con un aumento de la
tasa de recidiva local. Hay que destacar que en los primeros estudios de APBI la
valoracion ganglionar generalmente era incompleta (incluso desconocida) y esos
estudios documentaron una alta incidencia de RL (61, 93, 94, 101). La afectacion
ganglionar es considerada en la mayoria de los grupos una contraindicacion para
la APBI. Para la ASTRO, por ejemplo, es criterio de paciente no elegible (100).
Por tanto, cualquier paciente candidata a APBI debe tener un estudio del estado
ganglionar, bien con biopsia de ganglio centinela o con linfadenectomia axilar. Sin
embargo también se esta evolucionando en este criterio, de manera que para la
GEC-ESTRO se consideran pacientes de riesgo intermedio si hay entre 1-3
ganglios afectos, permitiendo la APBI en estas pacientes dentro del contexto de
un ensayo clinico (82). Mas alla, el estudio NSABP B-39 esta analizando la
influencia de la afectacion ganglionar en la irradiacion parcial, permitiendo la

inclusion de mujeres con mas de 3 ganglios afectos.
g) Histologia tumoral

La mayoria de los estudios de APBI se han centrado en pacientes con carcinoma
ductal infiltrante (CDI) o CDI mixto con carcinoma ductal in situ (CDIS) limitado,
estando definida la indicacion de APBI en estos tipos histolégicos. Sin embargo, el

componente extenso del carcinoma intraductal (CIE) y el carcinoma lobulillar
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infiltrante (CLI) se consideran factores de alto riesgo de presentar recidiva local y
por tanto se considera que esta técnica no es la éptima en estos subgrupos de

pacientes (60).

Aunque son pocos los estudios que han incluido un numero suficiente de
pacientes con CDIS o CLI para su evaluacion, existen datos contradictorios

relativos a la importancia de estos factores (102, 103).

El CLI se ha considerado histéricamente contraindicacion relativa para la
realizacion de irradiacion parcial por su comportamiento multifocal y crecimiento
difuso. En el estudio del Christie Hospital la tasa de recaida local para pacientes
tratados con APBI en el lecho tumoral en los CLI fue del 43%, si bien, muchas de
esas pacientes no eran candidatas adecuados para APBI por otras razones, como
margenes y/o estatus ganglionar desconocido (93). Sin embargo, el estudio
austriaco-aleman obtiene buenos resultados de control local en las pacientes con
CLI si bien considera los margenes quirurgicos libres cuando son superiores a 2
mm (89, 104-106). Asi, de las 274 pacientes incluidas en este estudio, el 16%
eran CLI, no existiendo diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
recaida local a los 5 anos, en comparacién con otras histologias (106). Sin
embargo, la falta de inclusion de pacientes con CLI en los estudios prospectivos
hace que la evidencia sea limitada y por tanto se debe tener precaucion al elegir
como candidatas a estas pacientes fuera de ensayos clinicos, tal y como
aconsejan tanto la guia de la ASTRO como la de la GEC-ESTRO (77, 82).

En relacién al carcinoma lobulillar in situ asociado a carcinoma infiltrante, no debe
considerarse como contraindicacion para la irradiacion parcial igual que tampoco

lo es para el tratamiento conservador del cancer de mama (82).

El tratamiento de las pacientes con CDIS con APBI es controvertido, porque al
igual que el CLI su patron de crecimiento es disperso con tendencia a la
multifocalidad, lo que es un factor predictor significativo de recaida local (82).
Historicamente se han excluido estas pacientes de la APBI. A este respecto es
importante destacar el trabajo de Faverly y colaboradores, quienes realizaron por
ordenador una reconstruccién en 3D del arbol ductal mamario, encontrando que el

CDIS era unicéntrico en la mayoria de los casos (>95%), extendiéndose continua
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o discontinuamente a lo largo de los ductos con un patron segmentario. El patrén
discontinuo se daba en el 50% de los casos y los espacios entre estos focos
separados eran menores a 10 mm en el 92% de los casos. Estos datos sugieren
que si los margenes quirurgicos son adecuados se podria conseguir buenos
resultados en control local utilizando APBI (107). Asi, una paciente con CDIS
menor de 3 cm., unifocal, con margenes adecuados, podria ser considerada

adecuada para tratar con APBI aunque con precaucion (77, 82, 93).

Mencion a parte tiene el componente in situ extenso (CIE) que se define como
mas del 25% del tamafio tumoral total. La American Society of Breast Surgeons
(ASBS) en su estudio de APBI con MammoSite® registré una mayor tasa de
recaida local en pacientes con CIE (108). En estas pacientes el CIE se comporta
como un CDIS puro. Por lo tanto, la mayoria de los autores considera el CIE como

contraindicacion para la realizacién de APBI. (Tabla 9).

Tabla 9
Recaida local asociada al componente intraductal extenso tras
tratamiento conservador en el cancer de mama. Fuente: Polgar, C.
(82)

- . RLY% Dosis en

Autor Segwm|e~nto medio - lecho tumoral
(afios) CIDEx + CIDEx - G
(Gy)

Wazer (109) 7 12 3 50-70,4
Fowble
(110) 10 22 4 60-70
Eberlein
(111) 10 27 7 >60
Krishnan
(112) 10 9 5 60-70
Fodor (113) 10 27 7 50
Polgar
(114) 5 16 10 50-66
Todos los 510 9-27 3-10 60-70,4
estudios
Abreviaturas- RL: recaida local; CIDEx: carcinoma intraductal extenso.

h) Biologia tumoral

La clasificacion de los tumores en subgrupos segun las caracteristicas
moleculares (luminal A / B, triple negativo, sobreexpresion de Her2, etc.) ha
surgido como un factor potencialmente predictivo en el riesgo de recaida local en
los ultimos afos y por lo tanto, se ha convertido en un tema de interés en el

momento de la seleccion de pacientes para APBI. De esta manera, las pacientes
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con tumores luminal A parecen tener tasas de recidiva local muy bajas,
representando una cohorte adecuada para APBI (115). Hay varios estudios que
encuentran un aumento en la recaida local cuando los receptores de estrogeno
y/o los de progesterona son negativos, aunque el papel de los receptores
hormonales como factor prondstico de recaida local esta todavia sin determinar
(116-119). Asi, la ASTRO recomienda, en el grupo de bajo riesgo tumores que
sean luminales (receptores estrégenos positivo) (100), mientras la GEC-ESTRO
no incluye esta variable en su clasificacion, considerando que no hay evidencia
suficiente para no elegir a las pacientes con receptores de estrégeno negativos
para APBI (82). No obstante, son necesarios mas estudios para considerar el
perfil molecular como criterio de seleccion del tratamiento local mas adecuado
(120).

Aunque los perfiles moleculares podrian ayudarnos a seleccionar pacientes de
bajo riesgo y por tanto candidatas a APBI, hay que destacar que la mayoria de los
estudios de "perfiles moleculares" hasta la fecha utilizan equivalencias con
inmunohistoquimica (IHQ) en lugar de verdaderos perfiles de expresién génica.
Hay que considerar que se observa una discordancia entre el 10-15% de los
perfiles realizados con IHC frente a los perfiles del tumor obtenidos a través de

analisis de la expresién de genes (121).

Los resultados de los estudios fase Il y especialmente los fase Il que estan en
marcha nos mostraran la importancia de cada una de estas variables a la hora de

la seleccién de los pacientes.
i) Invasioén linfovascular (ILV)

Muchos autores han considerado la ILV como factor de riesgo para la RL (43,
122). En el estudio de Polgar et al. 2002 sobre el boost, la ILV duplicaba la
posibilidad de recaida, siendo el control local a 5 afios del 12,5% frente al 6,2%;
p=0,039 (43). Asi surge otra diferencia entre las principales guias para APBI.
Mientras la GEC-ESTRO considera una ILV como no aceptable para APBI, la
ASTRO acepta una ILV focal o limitada con precaucion, dentro de un ensayo
clinico (cautionary) mientras que si es extensa la considera inelegible y por tanto

inaceptable (82, 100). En la tabla 10 se muestran los resultados de algunos
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estudios de APBI donde se han seleccionado a las pacientes siguiendo los

criterios de riesgo.

Tabla 10.

Resultados de estudios de APBI utilizando criterios de seleccion de las pacientes estrictamente
adecuados con seguimiento 24 afios. Fuente: Polgar, C. (82)

I RL . iy
Institucién Técnica Segl_uml?nto RL % (n) anual Comentarios a la seleccion
medio(afios) %(n) de pacientes
T<2cm; margenes libres;
HNIO, Budapest | 8,9 unifocal, GI-1l; pNO o pN1mi;
(84, 85, 123) BQT-HDR 1.1 @445y %80 No limite edad. Excluidos: CL,
CDIS y CIDEXx..
Hospital William BQT 5 T<3cm; margenes 22mm; pNO;
Beaumont(86, 9,7 0,52 edad > 40 afios. Excluidos:
124) LDR/HDR (10/199) CLI, CDIS y CIDEx..
T<4cm; margenes libres;
Orebro Med. 5,9 unifocal; 12% pN1a; 8% CLI,
Centre (89) BQT-PDR 7.2 @1y 083 >40 afios. Excluido CDIS y
CIDEX..
T<3cm; margenes libres;
BQT 6.1 unicéntrico; 20% pN1a (no
RTOG 95-17 (88) LDR/HDR 7 (6/’99) 0,91 EEC); No limite edad.
Excluidos: CLI, CDIS y
CIDEX..
T<2cm; margenes 22mm;
HNIO, Budapest Il BQT-HDR/ 6.8 4,7 0.69 unifocal, GI-1l; pNO o pN1mi;
(85, 101) RTE ’ (6/128) ’ >40 afios. Excluidos: CLI,
CDIS y CIDEXx..
T<4cm; margenes libres;
Clinica Ochsner BQT unicéntrico; 18% pN1a; 10%
(79) LDR/HDR 6,25 2(181) 032 cpys, 14% CIDEx; No limite
edad.
T<3,5cm; unifocal; pNO o pN1a
Hospital . (1 ganglio +); > 40 afnos.
Ninewells (125) BQT-LDR 5.6 0(0/11) 0 Excluidos: CLI, CDIS y
CIDEX..
T<3cm; margenes 22mm;
. . unifocal, GI-1l; pNO o pN1mi;
Austriaco-aleman BQT- 2,9 o
5,25 ! 0,55 RE o RP positivos, 16% CLI, >
(105, 106) HDR/PDR (8/274) 35 afos. Excluidos: CDIS,
CIDEX, ILV.
T<2cm; margenes libres;
Ensayo FDA, . unifocal; pNO; =245 afios.
EEUU(126) MammoSite 52 0 (0/43) 0 Excluidos: CLI, CDIS y
CIDEX..
T<2cm; margenes 25mm;
. . unifocal; GI-1l; pNO; RE o RP
HNIO-Kiel (127) MammoSite 5 0 (0/11) 0 positivos; 260 afios. Excluidos:
CLI, CDIS y CIDEx
T<3cm; margenes 22mm;
Universidad de 3,8 unicéntrico; pNO; no limite de
Navarra (95) BQT-HDR 44 (26) %8 odad. Excluidos: CLI, CDIS y
CIDEx
T<3cm; margenes 22mm;
Universidad de BQT-HDR/ 4 2,9 072 unicéntrico; 7% pN1a (sin
Winsconsin (87) MammosSite (8/273) ’ EEC); 13% CDIS; no limite de
edad. Excluidos: CLI y CIDEX,
T<2cm; margenes libres;
- - H . - . 0,
Universidad BQT-LDR 4 0 (0/25) 0 unifocal; GI-II; pNO; 12% CLI

Kansas(104)

(clasico); 260 afos. Excluidos:
CLI no clasico, CDIS y CIDEx
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Abreviaturas. BQT: braquiterapia interesticial. HDR: alta tasa, LDR: baja tasa; MDR: tasa media; RTE: radioterapia externa,
pNx estatus axillar desconocido. CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; ILV: invasion linfovascular; CIDEx: carcinoma
intraductal extensor. CDIS: carcinoma intraductal. HNIO: Hungarian National Institute of Oncology. EEC: extension
extracapsular. RE: receptor estrogeno. RP: receptor progesterone

Tras revisar todos los factores comentados anteriormente, las diferentes
sociedades de Oncologia Radioterapica, principalmente la American Society for
Radiation Oncology (ASTRO) (100) y la Groupe Européen de Curiethérapie-
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) (82),
han elaborado guias de recomendacion para la seleccion de las pacientes para la
realizacion de irradiacion parcial. Estas guias consideran tres grupos
fundamentales en funcion del riesgo de recidiva: segun la ASTRO se definen los
grupos como pacientes elegibles, con precaucién o inelegibles y para la GEC-
ESTRO pacientes con bajo, intermedio o alto riesgo, siendo los grupos de bajo

riesgo de recidiva o elegibles, los candidatos ideales para la irradiacién parcial.

Se resumen a continuacion los criterios que segun las guias de GEC-ESTRO y
ASTRO se deben considerar para seleccionar las pacientes candidatas a

irradiacion parcial. (Tabla 11).

Si analizamos los criterios de ambas guias se observan algunas diferencias
destacables que merece la pena mencionar. Aunque la existencia de ganglios
positivos ha sido clasicamente una contraindicacién para la APBI, la GEC-ESTRO
justifica la inclusién de estos pacientes en el riesgo intermedio, dentro de un
ensayo clinico siempre que sea de 1 a 3 ganglios afectos, sin embargo la ASTRO
considera a estas pacientes inelegibles. Por otro lado, aunque los receptores
hormonales positivos se considera un factor de buen prondstico, la ASTRO
considera que si son negativos deben incluirse con precaucion bajo ensayo clinico
mientras que la GEC-ESTRO no considera que haya evidencia suficiente para
exigir que los receptores sean positivos antes de realizar una APBI. Finalmente la
invasion linfovascular es un criterio fundamental para la GEC-ESTRO cuya
presencia considera contraindicacion absoluta para la realizacion de APBI
mientras que la ASTRO considera que si la ILV es focal estas pacientes se
pueden incluir con precaucién, dentro de un ensayo clinico ya que no hay

evidencia suficiente para evitar que estas pacientes se traten con APBI (77, 82).
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Tabla 11

Criterios de seleccion de pacientes para la irradiacion parcial del cancer de mama segun el riesgo
de recidiva. Guias de la GEC-ESTRO (82) y de la ASTRO (77).

Criterio Riesgo GEC-ESTRO Riesgo ASTRO
seleccion BAJO INTEI(?)MEDI ALTO ELEI(_:SIBL PREC@UCI() INELEGIBLE
Edad (afos) >50 40-50 <40 260 >50-59 <50
Tamafio <30 <30 >30- <20 21-30 >30
tumoral (mm)
T1-2 T1-2 T2(>30); T1 TO, T2 T2(>30); T3-4
T T3-4
Margen 220 <20 (libre) afecto =220 <20 (libre) afecto
quirargico
(mm)
ILV No No Presente No Focal Extensa
RE No No valorables No Positivos Negativos -
valorables valorables
. Unicéntric Unicéntrico Multicéntric | Unicéntric Unicéntrico Multicéntrico
Centralidad o o o
Unifocal Multifocal Multifocal Unifocal Multifocal (si Multifocal
(<2cm entre  (>2cm entre suma 21- (suma>30mm
Focalidad focos) focos) 30mm) )o
cinicamente
multifocal
Histopatologia CDI* CLI - CDI CLI -
CDIS puro No Si - No <30mm >30mm
CDIEx No No Presente No <30mm >30mm
N pNO pN1mi, 1a pNx, 2pN2a pNO pNO pNx, pN+
Neoadyuvanci No No Si No No Si
a
Mutacién - - - No No Si
BCRA 1-2

Abreviaturas: RE: receptores de estrégenos; ILV: invasion linfovascular; CDIS: carcinoma ductal in situ; CDIEx: carcinoma
intraductal extensor; N: estado ganglionar;CLI: carcinoma lobulillar infiltrante. *: CDI, mucinoso, coloide, tubular, medular.

1.6. Técnicas para la irradiaciéon del lecho tumoral

Para poder plantear una correcta irradiacion del lecho tumoral en el cancer de
mama, resulta esencial realizar una seleccién adecuada tanto de las pacientes

como de la técnica de irradiacion que se va a utilizar.

La irradiacion del lecho tumoral, ya sea como irradiacién parcial de la mama (PBI)
0 como sobreimpresion, se puede realizar mediante radioterapia externa,
braquiterapia o con radioterapia intraoperatoria (IORT). Actualmente no existe una

técnica ideal, presentando ventajas y limitaciones cada una de ellas.

1.6.1 Braquiterapia

a) Concepto
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El término braquiterapia deriva del griego “brachys” que significa cercano o
proximo. Es una modalidad de tratamiento radioterapico que consiste en situar las
fuentes radioactivas a corta distancia, en contacto o en el interior del tejido a
tratar. Esta técnica permite depositar la dosis en los tejidos circundantes a las
fuentes, a una distancia que varia de unos milimetros a pocos centimetros del
aplicador. Comparada con la radioterapia externa, permite administrar una dosis
mayor de radiacion en un volumen mucho menor. Las fuentes utilizadas en
braquiterapia son siempre fuentes selladas, lo que evita la contaminacion y que el
material radiactivo se disperse. Estas fuentes encapsulada se colocan en forma
de implante en el interior 0 en las proximidades de la zona a tratar, reduciendo las

dosis de radiacion de los tejidos sanos.

b) Evolucion histoérica

La braquiterapia fue la primera modalidad de tratamiento radioterapico del cancer
utilizada tras el descubrimiento de la radiactividad. La primera referencia
publicada sobre un tratamiento oncoldgico con braquiterapia data del afio 1903,
en San Petersburgo, utilizando una fuente de radio (128). El primer informe sobre

braquiterapia para el tratamiento del cancer se publicé en 1929. (82, 129)

En los comienzos de la braquiterapia, en el siglo IXX, las fuentes radiactivas de
Radio 226 (***Ra), se presentaban en forma de agujas o tubos y se implantaban
directamente (hot loading) en el paciente, con la consiguiente exposicién del
personal médico y la escasa precision en su colocacion por la premura de tiempo.
No se disponia de sistema de calculo automatizado lo que hacia que se aplicaran
célculos basados en medidas experimentales, como las tablas de Paterson y
Parker (130). Estas tablas utilizan las reglas del sistema dosimétrico de
Manchester, desarrollado en 1930, que constituian el cuerpo de doctrina de la
dosimetria de la braquiterapia de la época. En este sistema dosimétrico, la
ubicaciéon de las fuentes se adapta con el fin de producir una la distribucion de
dosis mas uniforme. En EEUU se comenzé a utilizar el Sistema de Quimby que
adoptd igualmente un posicionamiento uniforme de las fuentes pero asumiendo

que los puntos calientes se localizaran en la zona central del implante (128).
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Hasta finales de 1950 el Radio 226 (**°Ra) fue el Unico isdtopo radiactivo
disponible para su utilizacion clinica. La mas de radio utilizada se expresaba en
mg radium (mg-Ra) y la dosis administrada se expresaba en forma de mg/hr
(131).

A finales de la década de los 50 se desarrollaron los is6topos artificiales,
fundamentalmente el Cobalto 60 (*°Co), el Cesio 137 (*'Cs). Este ultimo, en
forma de esferas porcelanicas o polvo encapsulado, termina por sustituir a las de
radio en la braquiterapia ginecoldgica. Inicialmente no se modifico el sistema
dosimétrico, continuando la expresion de la carga de las fuentes en forma de mg-

radium-equivalente.

A partir de la década de los 60 se empezaron a utilizar otras fuentes radioactivas
como el Iridio 192 (*2Ir), la mas empleada en la actualidad. La aparicién de estas
nuevas fuentes implico la necesidad de redefinir los parametros dosimétricos.
Para realizar el calculo de dosis en los implantes de carga diferida con hilos de
92r en 1960, Pierquin y Dutreix (130) desarrollan el Sistema de Paris. Este
sistema precisa determinar el volumen blanco en espesor, longitud y anchura, y
seqguir las reglas de construccién del implante que aseguraran la cobertura del
volumen blanco por la isodosis de referencia. Las reglas se basan en que las
fuentes radioactivas deben colocarse paralelas, rectas y sus centros deben estar
situados en un mismo plano perpendicular a las fuentes (denominado plano
central), en el que se realiza el célculo. Las fuentes radioactivas deben tener la
misma actividad y estar equidistantes entre ellas. Actualmente se utiliza software

informatico para el calculo dosimétrico de la braquiterapia.

En los inicios se establecié el Curie o Curio (Ci) como unidad de medida de
radioactividad, representando un Ci la actividad de 1gr ?*°Ra (3,7 x 1010
desintegraciones/segundo). Posteriormente, el Ci fue sustituido por el Becquerel

(Bq) que equivale a 1 desintegracién/segundo (128).

En el afio 1978 el **°Ra fue prohibido para las aplicaciones clinicas debido a su
prolongado periodo de semidesintegracion (1600 afos), asi como al riesgo de
contaminacién derivada del producto gaseoso de su desintegracion natural, el

Radoén 222 (**?Rn), un potente emisor alfa.
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Un aspecto relevante en relaciéon a la braquiterapia es la proteccion radioldgica
del personal, sobre todo la de aquellos que manipulan y colocan las fuentes
directamente en el paciente, por su exposicién a altas dosis de radiacion. Desde
el inicio de la braquiterapia, se hicieron intentos para disenar técnicas de carga

diferida manuales que permitieran reducir la exposicion a la radiacion.

Estas técnicas de carga diferida fueron posibles a partir de la década de 1960
cuando aparece la fuente de "?Ir, que dado su tamario permitia dicha carga en
forma de alambres tras la colocacion de agujas, tubos plasticos u horquillas
inactivas (técnica desarrollada en Europa por el equipo del Instituto Gustave

Roussy en Paris, Francia).

Con la técnica diferida manual se insertaban en el quiréfano tubos plasticos,
agujas u horquillas huecos en el 6rgano o tejido que iba a ser tratado y
posteriormente el médico o técnico tras una mampara de proteccién cargaban las
fuentes manualmente en la habitacion de aislamiento, en la que el paciente
permanecia durante unos dias. Existia la posibilidad de retirar la carga radioactiva
en caso de emergencia médica. Este paso de la carga inmediata a la carga
diferida redujo considerablemente la exposicién del personal a la radiacion y
supuso un avance en la proteccion radiolégica del personal médico y técnico. Sin
embargo, se mantenia la exposicion a la radiacion durante la preparacion de la
fuente, la insercion en los aplicadores y durante su extraccion. De igual manera, el
personal de enfermeria, las visitas y el propio paciente continuaban estando

expuestos a la irradiacion.

La comercializacién de los proyectores de fuentes introduce la técnica diferida
automatica consiguiendo la mejor proteccion radiolégica del personal. Son
equipos que constan de un cable con una fuente radioactiva soldada en el
extremo, casi puntual, de 0.9 x 4.5 mm de longitud, que se aloja en un contenedor
blindado especifico y se moviliza mediante un sistema mecanico habitualmente
eléctrico. Actualmente la técnica diferida automatica es la técnica mas utilizada en
los tratamientos de braquiterapia porque permite al personal médico, enfermeria y
técnicos asi como a los acompanantes estar cerca del paciente con una mayor

seguridad y limitando el riesgo de irradiacion incluso en situaciones de accidente.
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Con este tipo de técnica, tras una planificaciéon dosimétrica, la fuente radioactiva
se dirige de forma automatica hacia los aplicadores o vectores colocados en el
paciente, se detiene en las posiciones determinadas por la dosimetria el tiempo
determinado también durante la planificacion para administrar la dosis prescrita en
el volumen de tratamiento. Posteriormente y también de forma automatizada, se
proyecta de nuevo al interior del contenedor blindado para su almacenaje una vez
que la fuente radioactiva ha recorrido todos los vectores o agujas. Tanto el
comienzo como el fin de tratamiento asi como todas las interrupciones
ocasionales durante el mismo se realizan de forma automatizada. El sistema de
seguridad permite la retraccion de la fuente de forma manual en caso de

emergencia, con una maxima seguridad.

El desarrollo de los sistemas de carga diferida, y fundamentalmente, el de los
sistemas de carga automatica, permitié el empleo de fuentes radiactivas con
mayor tasa de dosis, como la de alta tasa de dosis (HDR), que se ha convertido

en la mas utilizada en la actualidad.
c) Clasificacién
La braquiterapia se puede clasificar segun distintos criterios (131-134).

1- Braquiterapia segun la posiciéon de la fuente

Intersticial: la fuente se incluye dentro del tumor o zona a tratar. Se implantan en
la zona a irradiar unas agujas vectoras o tubos plasticos huecos, colocados en
paralelo, a través de los cuales circula la fuente radiactiva. Se utiliza en tumores
de piel, mama y sarcomas, entre otros. De inicio se emple6 con fuentes de baja
tasa de dosis (LDR), pero en la actualidad la mayoria de los centros la realizan
con alta tasa de dosis (HDR). La braquiterapia intersticial fue la primera técnica de
APBI realizada con éxito (135).

De contacto: |la fuente se coloca préxima al tumor o lecho tumoral, pudiendo ser a

Su vez:
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Intracavitaria: se trata de implantes en los que la fuente se coloca
aprovechando el interior de cavidades naturales del organismo, en contacto
con el tumor o la zona a irradiar. Se emplea en el cancer ginecoldgico tanto
de endometrio, cérvix y vagina. Utiliza distintos tipos de aplicadores rigidos

o flexibles, moldes y cilindros vaginales.

Intraluminal: se aplica este término a aquellos implantes en los que una o
varias fuentes lineales contenidas en sus correspondientes aplicadores se
introducen en érganos huecos con luz interior (o lumen). Las localizaciones
en las que se aplica son bronquios, eséfago, tumores de vias biliares y

para-endovasculares (50).

Endovascular: otra modalidad derivada de la braquiterapia intraluminal es

la endovascular, se utiliza para prevenir y evitar la reestenosis de un vaso
sanguineo después de haber eliminado la estenosis mediante una
angioplastia. Se puede aplicar a los vasos sanguineos cardiacos y de las

extremidades (50).

Superficial: se utiliza para tratar tumores en la superficie del organismo,
fundamentalmente tumores de piel. La fuente se coloca en la superficie,
generalmente a través de diferentes tipos de aplicadores que se amoldan a

la zona a irradiar.

2- Braquiterapia segun la temporalidad del implante

Implantes permanentes: las fuentes se depositan de forma definitiva en el tejido,

por lo que la actividad de las mismas es pequeia y la vida media corta. Suelen

tener forma de semillas. No se utilizan con carga diferida (50). El implante

permanente se utiliza con frecuencia en el cancer de préstata. En este caso las

fuente radioactivas utilizadas habitualmente son de yodo 125 ('?1) o Paladio 103

("Pd) en forma de semillas. La dosis total se administra durante un largo periodo

de tiempo (la vida media del '®°| es de 59,49 dias) mientras la tasa de dosis

disminuye exponencialmente.

Implantes temporales: la fuente se coloca durante un tiempo determinado. La

fuente se sita en la zona a irradiar y tras administrar la dosis prescrita se retira.
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Actualmente se utilizan fuentes de iridio aunque inicialmente se utilizaba el cesio.

La mayoria de las veces se realiza mediante carga diferida automatica (50).

3- Braquiterapia segun la tasa de dosis de radiacién de la fuente (seguin la
definicion ICRU) (131, 133)

La tasa de radiacion es la dosis de radiacién aplicada por unidad de tiempo. Se

dividen en:
- Baja tasa de dosis (LDR) 0,4-2 Gy/hora.
- Media tasa de dosis (MDR) 2-12 Gy/hora.
- Alta tasa de dosis (HDR) > 12 Gy/hora.

Tradicionalmente la braquiterapia ha utilizado fuentes LDR lo que implicaba una
duraciéon de los tratamientos de horas e incluso dias, tiempo durante el cual los
pacientes deben permanecer en habitaciones blindadas. Generalmente la dosis
total se administra mediante un solo implante (128). Se pueden realizar implantes

permanentes o temporales segun la fuente utilizada.

La progresion de LDR a HDR se ha realizado por motivos principalmente de
radioproteccion y de optimizacién de recursos y ha conllevado una modificacion
en la filosofia de los tratamientos por las diferencias radiobiolégicas de los
mismos. Han sido necesarios muchos estudios en investigacién basica y clinica
para obtener un modelo de isoefecto entre ambas técnicas, basado en el modelo

lineal cuadratico con correccién de tiempo (136).

El desarrollo de la alta tasa de dosis (HDR) ha supuesto una variacion importante
del tiempo de tratamiento, desde los 4-5 dias que precisaba la baja tasa a minutos
con HDR. Otra de las ventajas que ofrece la utilizacion de la HDR es que permite
realizar los tratamientos de forma ambulatoria, con la ventaja que supone para el
paciente y la reduccion de costes asociados a la hospitalizacion. Al precisar
siempre de un sistema de carga diferida automatica, permite también una mayor
radioproteccién del personal profesionalmente expuesto necesario para el

tratamiento del paciente (137).
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La braquiterapia de tasa de dosis pulsada (PDR) supone una manera diferente de
utilizar las fuentes de HDR, imitando un tratamiento continuo con LDR mediante la
administraciéon de la dosis en pequefos pulsos, uno cada hora o cada 2 horas, y
adaptando la dosis durante cada pulso para que la tasa total esté en el rango de
la LDR (0,6-1 Gy/h). El tratamiento se distribuye en el mismo periodo de tiempo
que un tratamiento de LDR normal. La mayor ventaja es que permitié aumentar la
confianza en la braquiterapia HDR y supuso una transicion adecuada entre LDR y
HDR (128).

4- Braquiterapia segun la técnica de aplicaciéon

Manual: el médico coloca de forma manual las fuentes radiactivas en el paciente.

Automatica: el médico conecta los aplicadores a tubos de trasferencia que parten
de un contenedor que contiene la fuente o fuentes radiactivas. De forma dirigida,

la fuente se posicionan en los catéteres.

La principal diferencia y ventaja cuando se utiliza la carga automatica es la
ausencia de exposicion a la radiacion, en condiciones normales de operacion, por
parte de los profesionales que intervienen en el proceso. Por otro lado los
incidentes y accidentes que ocurren cuando se utilizan fuentes de forma

automatica se reducen de forma significativa (138).

5- Braquiterapia segun la forma de carga del material radiactivo

Carga inmediata: el aplicador se encuentra precargado con las fuentes

radioactivas en el momento de insertarlo en el paciente. Durante la preparacion
de la fuente de forma manual en el aplicador, existe un riesgo aumentado de

exposicidn a la radiacion para el personal sanitario que realiza esta tarea.

Carga diferida: primero se situa el aplicador en la posicion adecuada en el

paciente y posteriormente se cargan las fuentes radioactivas en su interior, bien

manualmente o de modo remoto automatico.

En el momento de definir la braquiterapia debemos utilizar cada uno de estos
parametros. Por ejemplo, la braquiterapia intersticial temporal con alta tasa

mediante carga automatica diferida, en la que el tratamiento se realiza,
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generalmente, con una unica fuente radiactiva en un equipo que consta de un
contenedor protector blindado y de un sistema de carga diferida. La fuente se
encuentra unida a la unidad de tratamiento por un cable flexible y se mueve, a
través de unos tubos de trasferencia especificos y mediante un sistema mecanico
automatizado, hasta el aplicador utilizado y se detiene dentro del mismo en
distintas posiciones administrando |la dosis de radiacion en el volumen blanco a
tratar, segun una planificacion previa. Al finalizar el tratamiento la fuente radiactiva

retorna a la unidad de tratamiento.

1.6.2. Radiois6topos

Las fuentes radiactivas son sodlidas y estan siempre selladas en una funda
metalica que sirve para contenerlas. Estas se presentan en forma de hilos,

semillas o esferas.

Los isotopos mas utilizados en la actualidad en braquiterapia son:

2|y tiene una actividad especifica favorable que permite fabricar fuentes

pequefias con una carga adecuada ademas presenta un periodo de
semidesintegracion aceptable (73,8 dias) y mediana de energia gamma (~400
keV). Estas caracteristicas lo convierten en el mas empleado actualmente.
Inicialmente se utilizd en braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR), en forma de
hilos y alambres (138), sobre todo en la intersticial por la facilidad para cortar los
hilos y adaptar las longitudes activas a la caracteristica particular de cada
implante. Actualmente se utiliza como fuente en la mayoria de los sistemas de
carga automatica diferida de alta tasa de dosis, con actividad de 10 Ci (HDR). El
diametro total de la fuente suele variar entre los 0,9-0,61 mm (microSelectron,
Varisource®) y la longitud oscila entre los 10 mm y los 3,5 mm. La fuente esta
contenida en una funda de acero inoxidable de pequeno espesor, que absorbe la

fraccién indeseable de la radiacion (componente beta).

Yodo 125 ('?°l): el tipo de radiacién que emite es de tipo gamma con una energia
de 35,5 keV. La vida media es de 60,1 dias. Se utiliza en forma de semillas de
dimensiones externas de 4,5 mm x 0,8 mm. Su utilizacién es habitual en el

tratamiento del cancer de prostata mediante implantes permanentes (138).
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137Cs: el cesio tiene una gran variedad de fuentes segin la casa comercial
suministradora (esféricas o cilindricas). (138) Emite radiacion gamma de energia
media 662 keV y radiacidn beta, siendo esta ultima detenida por la funda de acero
que contiene la fuente. La funda cumple la doble funcion de detener la radiacién
beta y de asegurar la hermeticidad de la fuente a lo largo de la vida de la misma.

La vida media es 30,18 afnos.
a) Ventajas

La principal ventaja que presenta la braquiterapia en relacion con la radioterapia
externa es dosimétrica. La planificacion del tratamiento se realiza con técnicas de
optimizacion, por lo que puede adaptarse la dosis que se administra al area que
se desea irradiar y a los érganos de riesgo modificando los puntos en los que la
fuente va a detenerse en su trayectoria. Esta gran optimizacion dosimétrica
permite adaptar la dosis a la anatomia de cada paciente con una unica fuente
radiactiva. Todo ello es debido al desarrollo de aplicadores especificos y a los
avances en la planificacién (adquisicion de imagenes TAC, fusidon de imagenes,
sofware informatico de calculo), que han permitido mejorar la calidad de esta
técnica en sus distintas variantes. De esta manera, se obtiene una excelente
conformacién de la dosis sobre el volumen a tratar junto con un descenso rapido
de la misma proporcional a la distancia de la fuente, de manera que el tejido sano
recibe una dosis baja, siempre mucho menor que con la radioterapia externa
(138), lo que mejora la preservacion del mismo frente a los efectos nocivos de la

radiacion.

Otra gran ventaja de la braquiterapia es que la fuente acompafia en sus
movimientos al volumen a irradiar, lo que minimiza la incertidumbre de dosis
administrada debida a la variaciones en el posicionamiento diario y a los
movimientos fisiolégicos (respiratorios, intestinales, etc.) que se producen durante

el tratamiento radioterapico.

En conclusion, la excelente eficacia, perfil estético y de toxicidad, el menor tiempo
de tratamiento que otras técnicas de radioterapia y el menor coste en la atencion
médica (43, 139) hacen de la braquiterapia una técnica de tratamiento

radioterapico muy atractiva. La braquiterapia cumple todos los objetivos de la
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radioterapia moderna actual: perfil de alta eficacia y baja toxicidad, tecnologia de
vanguardia, alto nivel de aceptacion por parte de los pacientes, rentabilidad y

opciones de tratamiento personalizadas.

1.6.3. Braquiterapia en cancer de mama

A continuacion se describen los tipos de braquiterapia que se utilizan en el cancer
de mama: la braquiterapia intersticial multicatéter y la braquiterapia con

dispositivos intracavitarios.
a) Braquiterapia intersticial multicatéter en el cancer de mama

La braquiterapia intersticial multicatéter es la técnica mas empleada en APBI y por

lo tanto la que dispone de mas estudios publicados al respecto.

Es una técnica intervencionista que ha ido evolucionando en el tiempo. Consiste,
fundamentalmente, en la colocacion precisa en el lecho quirdrgico tras la
tumorectomia de tubos plasticos o agujas vectoras rigidas en planos paralelos,
separados 10 mm - 20 mm, para asegurar una correcta cobertura dosimétrica del
volumen blanco. Se puede realizar utilizando placas de guia (templates) o de
forma libre. El implante se realiza durante el procedimiento quirurgico tras la
tumorectomia de forma intraoperatoria o posteriormente. Generalmente, por
razones logisticas, se realiza de forma diferida, con la cavidad cerrada. En este
caso la planificacion previa es esencial para localizar el lecho tumoral de forma
precisa. La tomografia computerizada (TC), los clips quirurgicos implantados y/o
la ecografia tienen un papel fundamental en la localizacion de este lecho tumoral,
en la colocacion de los catéteres y en el plan del tratamiento (140, 141). El
implante se realiza en un quiréfano aséptico, donde tras esterilizar la zona de
insercion, se procede a la localizacion del lecho tumoral segun la preplanificacidon
realizada previamente. El implante puede realizarse utilizando anestesia general,
local o sedacion, segun los criterios del centro. Tras la localizacion del lecho
tumoral segun preplanificacion, con o sin guia ecografica, se procede a la
colocaciéon de los tubos plasticos mediante agujas vectoras o colocacion de las
agujas rigidas directamente. El implante se fija, a la paciente, para evitar posibles
desplazamientos durante el tratamiento. Los tubos plasticos se fijan mediante un

botdn especifico en los puntos de entrada y salida. Figura 4. Las agujas requieren

48



de sistemas especificos de fijacion mas voluminosos. Tras la colocacién del
implante, se realiza un TC de planificacion, comprobando de nuevo la localizacion
del lecho y se verifica la correcta colocacién del implante. Se delimita de nuevo el
PTV en cada corte del TC y se prescribe la dosis al lecho tumoral con margen de
seguridad de 1-2 cm (PTV).

Figura 4: implante de braquiterapia intersticial multicatéter

En la braquiterapia intersticial multicatéter de la mama se puede utilizar baja y alta
tasa de dosis, tradicionalmente con 'Ir. Con la LDR se precisa el ingreso de la
paciente durante 3,5 - 5 dias, para administrar una dosis total de 45 Gy (142).
Cuando se utiliza HDR se administran 32-34 Gy en 8-10 fracciones, dos
fracciones al dia, separadas un minimo de 6 horas, en 4-5 dias y en la ultima
aplicaciéon se procede a la retirada del implante (79, 88). La principal ventaja de la
HDR es que no precisa ingreso hospitalario de la paciente y el tratamiento se

realiza de manera ambulatoria.

Aunque en la mayoria de los casos se puede realizar braquiterapia intersticial
multicatéter tras una cirugia conservadora de cancer de mama, en ocasiones
existen limitaciones técnicas como la presencia de tejido mamario residual

insuficiente. Esta técnica requiere un periodo de aprendizaje y resulta inicialmente
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compleja desde el punto de vista técnico, ya que la mayor precision la obtienen
los profesionales experimentados. Los problemas de cobertura inadecuada del
volumen de tratamiento o la inhomogeneidad de la dosis, pueden minimizarse en
gran medida con la experiencia, la realizacién del implante guiado por imagen y
con la optimizacion de la dosis. Con una adecuada curva de aprendizaje de la
técnica, las posibilidades de una correcta cobertura del volumen de tratamiento y

de minimizacién de efectos secundarios son muy altas.

La braquiterapia intersticial multicatéter dispone de los estudios con los
seguimientos mas largos de las técnicas disponibles para la realizacién de APBI.
Existen varios estudios fase Il (143) y dos estudios fase Il (63, 123) que avalan la
utilizacién de la braquiterapia intersticial multicatéter como técnica de APBI (tablas
8a y 8b). Los resultados de control local a largo plazo y los resultados cosméticos
son comparables a los obtenidos en las series de WBI, incluidas las que
administran una sobreimpresion del lecho tumoral, como en el estudio fase lll
publicado por Strnad y colaboradores (63). Las tasas de recaida local a 5 afios

con esta técnica varian entre 1y 3%.

Sin embargo, a pesar de las ventajas de este tratamiento para las pacientes, su
uso no ha tenido la generalizacién esperada, probablemente por la complejidad
del procedimiento y por la falta de disponibilidad de unidades de braquiterapia en

algunos Servicios de Oncologia Radioterapica.
b) Braquiterapia con dispositivos intracavitarios

Los buenos resultados de la braquiterapia intersticial motivaron el desarrollo de
otros dispositivos de braquiterapia que facilitaran la realizacion de la técnica,
simplificando la misma y disminuyendo la curva de aprendizaje. De esta manera,
los 10-20 catéteres colocados entorno a la cavidad quirurgica (braquiterapia
intersticial multicatéter) fueron sustituidos por dispositivos intracavitarios, por lo
general un balén de silicona extensible disefiado para colocarse dentro de la
cavidad quirurgica que se conecta a un catéter que permite el paso de una fuente

de alta tasa de radiacion (HDR).

- Dispositivos intracavitarios con canal Unico:
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Baldn intracavitario MammoSite®:

El MammoSite® fue el primer dispositivo intracavitario que se desarrollé. En el
afo 2002 fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) (144). Figura
5.

Figura 5. Fuente: pagina web de la empresa Emser. http://www.emser.es. Acceso el 18-10-2016

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

catéter.
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La principal ventaja del MammoSite® es que es mas facil de implantar que los
catéteres de la braquiterapia intersticial ya que se coloca un solo dispositivo
dentro de la cavidad (no varios catéteres que deben implantarse en zonas

concretas del lecho), requiriendo, por tanto, una curva de aprendizaje mas corta.

Existen también ciertas desventajas en relacion a la braquiterapia multicatéter. La
principal se relaciona con la falta de homogeneidad de la dosis aplicada, ya que
se utiliza una fuente pequefia y esférica en un unico trayecto. Otra desventaja
radica en que su colocacion no siempre es exitosa y debe retirarse en el 10-20%
de los casos por diferentes motivos: los margenes quirurgicos o la distancia a piel
son inadecuados (se recomienda distanciar el balén de la piel al menos 7 mm.
para conseguir mejores resultados cosmeéticos) o porque la cavidad de la
tumorectomia tiene forma irregular, afectando a la simetria y adaptacién del balén
(145). La simetria del balén en relacion al catéter central es esencial para aplicar
la dosis adecuada. Este dispositivo contiene una unica fuente central de radiacion
y si no existe simetria alrededor de la misma puede producirse una
sobredosificacion o infradosificacion de dosis en puntos concretos del lecho
tumoral a irradiar. (146, 147).

Aunque hay un sistema de canales individuales que permite varias posiciones de
la fuente, la distribucion de la dosis esta mas limitada en comparacion con la gran
variabilidad de posiciones posibles que presenta la braquiterapia intersticial. En
teoria, cuantas mas posiciones de parada de la fuente se tengan, mayor es la
capacidad de optimizacion de la dosis en la cavidad y de proteccion de tejidos
sanos. Para solucionar este problema, se han desarrollado dispositivos

intracavitarios multicanal que se describen en el siguiente apartado.

Se dispone de multiples estudios utilizando el sistema MammoSite® en APBI que
avalan su empleo (87, 103, 126, 127, 148, 149). Los resultados muestran tasas de
recaida local entre el 0% y el 5,7% con un periodo de seguimiento intermedio de
20 a 60 meses. En el estudio de la American Society of Breast Surgeons (ASBS)
se incluyen 1449 pacientes con cancer de mama, in situ e infiltrante, tratadas con
braquiterapia (146). Registraron una tasa de recaida local del 2,8% con una

mediana de seguimiento de 63,1 meses y una tasa de recaida local actuarial a los
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5 afios del 3,8%. En este estudio, los receptores de estrogenos negativos se
asociaron con un mayor riesgo de RL en las pacientes con carcinoma infiltrante,
mientras que la edad menor de 50 afnos y los margenes positivos se asociaron a

un aumento de RL en las pacientes con CDIS.

Los resultados cosméticos con la técnica de MammoSite® son registrados como
buenos y excelentes en el 84%-95% de los casos (103, 146, 147, 150). El estudio
de la ASBS registr6 resultados cosméticos excelente/bueno en un 91,3%, 90,5% y
90,6% a los 60, 72 y 84 meses respectivamente. La toxicidad aguda con
MammoSite® esta asociada sobre todo a eritema, edema y dolor. El seroma es la
toxicidad crénica mas frecuente asociada al MammoSite®, siendo relevante en
las series pequefas en las que se observa de forma persistente en el 50% al 72%

de los casos (150).

- Braquiterapia con sistemas multicanal intracavitarios

Estos aplicadores son hibridos de los dos métodos de APBI comentados
anteriormente, combinan los beneficios de la dosimetria de la braquiterapia
intersticial multicatéter con la facilidad de la entrada unica de la braquiterapia

intracavitaria (balén).

Baldn intracavitario Contura®:

Difiere del MammoSite® en que es un baldén conectado a un catéter con 4 luces,
en vez de una, que permiten el paso de la fuente de '’Ir de un sistema de
braquiterapia de HDR. Estas cuatro luces estan fijas a 5 mm de un canal central
(151) y permiten una mejor conformacion de la dosis que el MammoSite®. Tiene
una valvula en el catéter que permite el drenaje de aire o fluidos que se
produzcan en la cavidad de tumorectomia. Se aprobd por la FDA en 2007. Figura
6.
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Figura 6. Fuente: pagina web de la empresa Hologic, http://www.hologic.com.

Fecha acceso el 18-10-2016

La experiencia es muy limitada. Un estudio, tras una mediana seguimiento de 32
meses, demuestra en el 85,7% de las pacientes un resultado cosmético
excelente/bueno, con un 3% de formacién de seroma sintomatico (152). Otro
estudio, tras 3 anos de seguimiento, muestra una tasa de recaida local del 2% y
del 4,3% de seroma sintomatico. Ambos estudios presentan resultados similares a

los de otras técnicas de APBI con balén intracavitario (153).

Sistema de braquiterapia ClearPath®:

Consiste en 6 tubos expandibles alrededor de un catéter central que deja pasar la
fuente de HDR. Estos catéteres se ajustan rotando el nudo de la base del
aplicador para conformarse a la cavidad de tumorectomia. Es un sistema
aprobado por la FDA en 2006 y no se dispone actualmente de estudios
publicados sobre su experiencia. Los estudios dosimétricos son parecidos a los
del MammoSite® (154). Figura 7.
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Figura 7. Fuente: https://www.researchgate.net/figure/47335561 fig9 ClearPath-device-a-the-

base-detached-b-a-cap-placed-over-the-HDR-channels-courtesy Fecha acceso: 20-11-2016

Strut-Adjusted Volume Implant® (SAVI®):

Aprobado por la FDA en el afio 2006, consiste en un dispositivo con una unica
entrada, esta constituido por un haz expandible formado por multiples catéteres
que rodean un lumen central (6, 8, incluso hasta 10 catéteres). El aplicador se
coloca en la cavidad de tumorectomia de forma ambulatoria, mediante una
incision pequefia bajo guia ecografica. Posteriormente se expande el haz de
catéteres, girando un mecanismo desde fuera de la mama. Asi los catéteres se
expanden formando un modelo elipsoidal dentro de la cavidad. Se confirma la
correcta colocacion del aplicador mediante TC antes de iniciar la irradiacion.
Actualmente dispone de un estudio que incluye a mas de 100 pacientes con

seguimiento limitado, siendo la mediana de seguimiento de 21 meses. Esta serie
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presenta un 1% de recidiva local, con <5% de toxicidad crénica (2 pacientes
tuvieron seroma sintomatico y otros 2 necrosis grasa). Los autores concluyen que

el SAVI es bien tolerado por las pacientes (155). Figura 8.

Figura 8. SAVI Fuente: www.ciannamedical.com. Fecha acceso: 19-10-2016

Sistema de braquiterapia electronica Axxent®:

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

resultados de esta técnica. Figura 9.
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Figura 9. Fuente: pagina web de la empresa Xoft, Inc.
http://www.xoftinc.com/products _balloon.html Fecha acceso: 20-11-2016

1.6.4. Radioterapia intraoperatoria (IORT)

La radioterapia intraoperatoria (IORT) es una forma de administrar la radioterapia
que combina elementos de la radioterapia externa (utilizaciéon de fotones o
electrones generados en una fuente externa) y también de la braquiterapia
(utilizacién de aplicadores). Se distingue fundamentalmente porque se realiza

durante la intervencién quirurgica del paciente.

La primera radioterapia intraoperatoria documentada la realizaron en la ciudad de
Barcelona Comas y Pri6 en 1905, sobre un cancer de endometrio irradiando con
rayos X de kilovoltaje. En las décadas posteriores las experiencias en el campo se
limitaron al uso de estas radiaciones en tumores abdominales, toracicos y de
cabeza y cuello. Sin embargo, en la década de los 60, el radidélogo japonés
Mitsuyuki Abe inicié la aproximacién moderna a la técnica en la Universidad de
Kioto, consiguiendo la administracién en una sola sesion de una dosis elevada de
radiacion por medio de rayos gamma provenientes de una unidad de
telecobaltoterapia y de haces de electrones generados por un betatrén. Mas
adelante se extendieron los tratamientos con aceleradores lineales de electrones
convencionales. En la década de los 90 aparecieron los aceleradores lineales
moviles de electrones disefnados exclusivamente para la realizacion de la
radioterapia intraoperatoria. Al mismo tiempo, los generadores miniaturizados de

rayos X también se introdujeron en la practica clinica. (156)
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Cuando se va a realizar una radioterapia intraoperatoria, la cirugia reseca el
maximo tejido maligno posible, expone el tejido susceptible de ser irradiado e
intenta alejar de la zona el tejido sano. La radiacion se administra en una sola
sesién como tratamiento exclusivo o como parte del tratamiento (sobreimpresién).
En funcién de la intencion del tratamiento y de la decision clinica se prescriben
dosis desde 9 Gy hasta 21 Gy. Los equipos disponibles actualmente pueden ser
aceleradores lineales de electrones de uso convencional o aceleradores moviles
especificos, generadores de rayos X de hasta 50 keV y unidades de braquiterapia

de alta tasa de dosis (HDR) con fuente de "*Ir.

En el caso de los aceleradores se utilizan haces de electrones de diversas
energias que se conducen del cabezal de la maquina al lecho tumoral mediante
aplicadores cilindricos telescopicos. Las localizaciones que con mas frecuencia se

tratan con IORT son mama, recto, prostata, extremidades y pancreas.

Los equipos de kilovoltaje precisan un aplicador que situa en el tejido a irradiar, a
cierta distancia de la fuente. Se utiliza mas frecuentemente en cancer de mama,
aunque también se ha descrito en recto, pancreas, sarcomas, piel o tumores

cerebrales.

Por ultimo, en el caso de la braquiterapia-HDR se precisa la colocacién de un
aplicador flexible (HAM, Harrison-Anderson-Mick) en contacto estrecho con el
tejido de interés. Dicho aplicador contiene unos tubos flexibles paralelos que
dirigen el recorrido de la fuente durante la irradiacién de tumores colorrectales, de
cabeza y cuello, ginecoldgicos y mama. La irradiacién se realiza en el mismo acto

quirurgico, a diferencia de los dispositivos intracavitarios anteriores. (156)

En la APBI del cancer de mama, la localizacion del lecho quirdrgico es uno de los
elementos mas importantes para que el tratamiento se realice correctamente. De
esta manera, la irradiacion del lecho quirurgico en el momento de la cirugia es
una opcion muy atractiva, ya que permite la mejor localizacion posible del lecho
tumoral, sin precisar técnicas de imagen. De esta manera surge la radioterapia

intraoperatoria (IORT) como técnica de APBI.

Otra de las ventajas de la IORT es que al irradiarse la paciente bajo anestesia, los
errores derivados del movimiento de la paciente y por lo tanto de la mama y/o los
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errores de posicionamiento son practicamente inexistentes. La administracion de

la dosis en una sola aplicacién consigue los mayores beneficios de la aceleracion.

Cuando se utiliza la IORT como APBI todo el tratamiento se realiza en el
quiréfano, evitando a la paciente tener que acudir al centro de Oncologia
Radioterapica a tratarse durante un minimo de 15 sesiones, con las ventajas

asistenciales que ello supone.

Se considera que una dosis de IORT presenta una eficacia biolégica equivalente
unas 2 a 3 veces superior a la administracion convencional de una dosis de
radioterapia externa fraccionada, es decir, la administracion de una dosis de 20
Gy de IORT equivale a la administracion de 40-60 Gy con fraccionamiento
convencional (3 Whiley 2007). Cuando se combinan dosis de 45-50 Gy de EBRT
con dosis de IORT entre 10-20 Gy se alcanzan mayores tasas de control local,
especialmente en el control de la enfermedad residual (4 Calvo 2006).

Muchos centros han publicado sus resultados utilizando IORT en cancer de
mama, de manera exclusiva en pacientes con tumores en estadios iniciales con
bajo riesgo de recaida, o como técnica de sobredosificacién del lecho tumoral

combinada con RTE a todo el volumen mamario (72, 157).

Actualmente los dos sistemas de IORT mas estudiados y extendidos son el
Intrabeam® (Carl Zeiss Surgical, Oberkochen, Alemania) y el Novac7® (Hitesys,

Aprilia, Italia).
a) Sistema Intrabeam®

La IORT con el sistema Intrabeam® (figura 10) se inici6 en el afo 1995 (158).
Este sistema utiliza una fuente de rayos X de baja energia en el rango del
ortovoltaje (50 kV). Durante el procedimiento, la distribucién isotrépica de la dosis
se realiza directamente en la cavidad del tumor mediante un aplicador esférico, de
forma que garantiza el contacto directo con el tejido diana. La radiacion se aplica
de forma precisa en el area que tiene el mayor riesgo de recaida del tumor

preservando el tejido sano colindante.
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Figura 10. Sistema intrabeam®. Fuente: pagina web de la empresa Carl Zeis.
http://www.zeiss.es/meditec/productos/oncologia/intrabeam-for-breast-cancer/intrabeam.html
Fecha acceso: 20-11-2016

La técnica consiste en la realizacién de la tumorectomia seguida de la colocacién
de un aplicador esférico adecuado a cada cavidad, figura 11. Tras la colocacion
del aplicador en la cavidad, se cierra la cavidad encima del aplicador,
aproximando el tejido del lecho quirdrgico al aplicador mediante una sutura en
bolsa de tabaco. Se separa la piel del aplicador, mediante puntos de sutura o
gasas humedas, para evitar la exposicion de la misma al aumento de temperatura
inducido por el equipo durante el tratamiento. Posteriormente, encima de la piel se
colocan unas mantas de tungsteno, que reducen la irradiacion ambiental. La dosis
administrada normalmente son 20 Gy especificados a la superficie del aplicador,
sin embargo el gradiente de dosis es tan grande que a 1 cm de distancia del
mismo, la dosis depositada en los tejidos es de 5-7 Gy. Los aplicadores
especificos son esféricos, de distintos diametros (desde 1,5 a 5 cm) que permiten
adecuarlos a la cavidad quirurgica, siendo los de 3.5 cm y 4 cm los utilizados mas
frecuentemente. El tiempo que el equipo emplea en la administracion de la dosis
prescrita varia en funcién del diametro del aplicador, rondando habitualmente los

17-47 minutos.
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Figura 11. Fuente: pagina web de la empresa Carl Zeis.
http://www.zeiss.es/meditec/productos/oncologia/intrabeam-for-breast-
cancer/intrabeam.html#opciones-y-accesorios Fecha acceso: 20-11-2016.

La utilizaciéon del sistema Intrabeam® se fundamenta en el Targeted
Intraoperative Radiotherapy Trial (TARGIT). El estudio TARGIT A, sobre APBI, ha

sido comentado anteriormente.

En junio de 2013 comenzod el reclutamiento de pacientes en un nuevo estudio
randomizado, denominado TARGIT B, en el que participa nuestro Servicio. Es un
estudio actualmente abierto, cuyo objetivo principal es analizar el control local
cuando se utiliza Intrabeam® intraoperatorio como sobreimpresion del lecho
tumoral o boost en pacientes seleccionadas con riesgo elevado de recaida,
comparado con el obtenido con RTE con boost convencional. Las pacientes se
aleatorizan a recibir o no un boost con Intrabeam®. Se incluyen pacientes
menores de 46 anos o con mas de 45 anos y al menos una de las siguientes
caracteristicas: invasion linfovascular, axila positiva (no micrometastasis),
multifocalidad que permita la cirugia conservadora; o al menos dos de los
siguientes: receptores de estrogeno y/o progesterona negativos, grado histolégico
3, margenes positivos en la primera cirugia. También pacientes que hayan tenido
tratamiento primario sistémico y hayan respondido (hormonoterapia o
quimioterapia). Carcinoma lobulillar infiltrante o componente intraductal extenso.
Se espera reclutar a 1796 pacientes. El cierre del estudio esta programado para
abril de 2022.
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b) Radioterapia intraoperatoria con aceleradores de electrones

En los afos 90 se desarrollaron aceleradores lineales de electrones cuya principal
ventaja era que podian desplazarse con relativa comodidad, lo que facilitaba su
ubicaciéon en los diferentes quiréfanos y asi realizar la irradiacion intraoperatoria
sin tener que desplazar al paciente. En los ultimos afios se ha continuado la linea
de desarrollo de la capacidad robdtica y la manejabilidad de dichos dispositivos.
Asi, se dispone actualmente de diferentes sistemas: Novac® (Sordina IORT
Technologies) figura 12, LIAC® (Sordina IORT Technologies) (Figura 13) y
Mobetron (IntraOp Medical Corporation) (Figura 14).

Figura 12. Fuente: pagina web de la empresa Sordina IORT Technologies.
http://www.soiort.com/es/soluciones/novac-11/ Fecha acceso: 20-11-2016
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Figura 13. Fuente: pagina web de la empresa Sordina IORT Technologies.
http://www.soiort.com/es/soluciones/liac-10-mev/ Fecha de acceso: 20-11-2016

]

MOBETRON

Figura 14. Fuente: pagina web de la empresa IntraOp Medical Corporation.

http://www.md51.com/mobetron_ioert.aspx Fecha acceso: 20-11-2016

En 1999, el European Institute of Oncology (EIO, Milan, Italia) inicié un protocolo
de tratamiento con electrones de alta energia para realizar radioterapia
intraoperatoria (IOERT) en el cancer de mama, mediante el modelo Novac7
(Hythesis, Latina, Italia) y Linac (Info y Tech, Roma, Italia) (62). Inicialmente utilizd
la radioterapia intraoperatoria como sobreimpresion del lecho, administrando 10

Gy, dentro de la cavidad de tumorectomia, basandose en estudios de EEUU y de
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Francia. Posteriormente se fue realizando una escalada de dosis, alcanzando
dosis unicas desde 15 Gy hasta los 21 Gy que fue la dosis finalmente utilizada en

un estudio piloto de 102 pacientes.

De esta manera surge el Electron IntraOperative Trial (ELIOT) con el objetivo de

demostrar la validez de esta técnica (62).

Los resultados de la IORT obtenidos en ambos estudios, tanto el TARGIT como el
ELIOT, son prometedores y validan la utilizacion de la irradiacién intraoperatoria.
La principal critica en ambos estudios es el corto seguimiento de los mismos,
sobre todo teniendo en cuenta que el cancer de mama precisa un seguimiento
prolongado ya que las recaidas pueden aparecer tardias y dicha posibilidad de
recaida incluso se mantiene durante toda la evolucién de la enfermedad. Otra
tedrica desventaja de las técnicas de IORT es la falta de informacion completa de
la anatomia patolégica del tumor en el momento de realizar el tratamiento,
totalmente subsanada con la posibilidad de completar el mismo con RTE

postoperatoria.

1.6.5 Radioterapia externa

La utilizacion de la radioterapia externa para la realizacion de APBI no es un
concepto nuevo, ya que junto con la braquiterapia de baja tasa ha sido una de las
técnicas mas utilizadas los inicios de la APBI. Numerosos estudios han evaluado
la eficacia de esta técnica para la realizacion de irradiacion parcial de cancer de
mama tras cirugia conservadora, comparando la WBI frente a la APBI con

radioterapia externa. Estos estudios se resumen en la tabla 12.

Entre las principales ventajas de la radioterapia externa frente a otras técnicas de
APBI se encuentran una mayor homogeneidad de la distribucion de la dosis,
disponer de toda la informacion de la anatomia patolégica en el momento de
decidir el tratamiento radioterapico, no precisar de un periodo de aprendizaje
especifico para su ejecucion y no requerir un desarrollo tecnolégico especial, ya
que un acelerador lineal con planificacion 3D debe estar disponible actualmente
en cualquier servicio de Oncologia Radioterapica en comparacion con otras
técnicas de APBI (65). Esta accesibilidad de los equipos de RTE es su principal

ventaja, disminuyendo inicialmente el coste de la APBI ya que no se necesita
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hacer una inversion afiadida. Ademas es una técnica que se administra facilmente
y es reproducible. La irradiacion utilizando aceleradores lineales es por lo tanto,
una opcidén no invasiva para la realizacion de APBI, accesible para todos los
servicios de Oncologia Radioterapica. Segun el Libro Blanco de Oncologia se
dispone de braquiterapia en 63 centros en Espafia de los 76 centros que
participaron en la elaboracién de dicho libro. No se dispone de datos oficiales
sobre IORT. La falta de disponibilidad de estas técnicas hacen que la radioterapia
externa continue siendo una buena opcidn para la irradiacion parcial acelerada del

cancer de mama.

La principal desventaja es que al ser la mama un érgano movil es preciso
delimitar un volumen mayor de tejido sano, si lo comparamos con otras técnicas,
para asegurar una correcta inclusién del lecho quirdrgico en el volumen de
tratamiento (ver mas adelante). Por este motivo en la mayoria de los estudios de
APBI con RTE se incluye un analisis de la toxicidad y/o de los resultados
cosméticos. Algunos de estos estudios fase Il sugieren que la APBI con
radioterapia externa se asocia a un pobre resultado cosmético, a un aumento de
la toxicidad tardia moderada-severa, observando ademas una correlacion entre el
volumen de tejido mamario irradiado y el resultado cosmético global (66, 159,
160). Sin embargo, los resultados preliminares del NSABP B-39 no encuentran
diferencias en la toxicidad cuando se compara el brazo de APBI con el brazo

control de WBI, utilizando RTE-3D a fraccionamiento estandar.

Las técnicas utilizadas para la realizacién de radioterapia externa son diversas
(3D, IMRT, tomoterapia, protones, etc.), lo que podria explicar las diferencias en
toxicidad registradas en los estudios publicados. Para intentar aclarar este
aspecto, Moon y cols realizaron un estudio que compara las diferentes técnicas
de RTE para la irradiacion parcial, analizando RTE-3D, IMRT, tomoterapia y
protonterapia (161). Los autores concluyen que aunque todas las modalidades de
RTE satisfacen los requerimientos del protocolo de la RTOG para la homogenidad
de la dosis, la IMRT es la que proporciona las planificaciones mas homogéneas.
La tomoterapia es la técnica que mejor conforma la dosis al PTV en comparacion
con RTE-3D, IMRT vy protonterapia, siendo la RTE-3D la que conforma de manera

mas desfavorable la dosis. La protonterapia es la técnica que irradia menos los
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OARs, de manera que consigue irradiar menos volumen de mama ipsilateral sana
a dosis por debajo del 25% de la dosis prescrita y consigue mejor proteccion del
pulmoén ipsilateral (V20=0,4%) seguida de la IMRT (V20=2,3%), la RTE-3D
(V20=6%) y la tomoterapia (V20=14,2%).

Cuando se realiza la APBI con radioterapia externa son varios los aspectos a

considerar:

a. El volumen de tratamiento: En primer lugar se debe localizar la cavidad de
tumorectomia para delinear el CTV, para lo cual se utiliza el CT de planificacion
en el que podemos ayudarnos de los cambios postquirurgicos, el seroma si lo
hubiera o los clips quirurgicos si se han utilizado. A esta cavidad de tumorectomia
se le da un margen de seguridad de 1-2 cm para crear el PTV. En segundo lugar
cuando se utiliza la RTE, a diferencia de las técnicas intraoperatorias y de
braquiterapia comentadas anteriormente, se deben tener en consideracion los
movimientos respiratorios de la paciente, los errores de posicionamiento y que la
mama es un organo movil, por lo que habra que tener en cuenta todos estos
factores cuando se delimitan el CTV y el PTV para evitar zonas infratratadas. Se
ha consensuado que los margenes de seguridad para conseguir una cobertura
homogénea y adecuada del volumen de riesgo subclinico (CTV) sea de 15 mm y
se anaden 5 mm por las variaciones de posicionamiento y otros 5 mm para los

movimientos respiratorios (162).

b. El control con imagen del tratamiento es parte fundamental del procedimiento
de radioterapia externa, pero en este caso se hace fundamental por dos motivos:
se administran dosis mas elevadas por fraccion y se irradia un volumen mas
pequefo. Asi las técnicas de control imagen (image-guided radiation therapy,
IGRT), tanto si son dispositivos de obtencion de imagenes electrénicas de los
campos (EPID), sistemas de rayos X asociados a las guias Opticas o sistemas de
obtencién de TC con kilovoltaje 0 megavoltaje, son imprescindibles siempre que
se haga APBI con RTE.

c. Otro aspecto a destacar es la dosis que se considera adecuada cuando se
utiliza RTE. No existe un consenso, de hecho los distintos estudios publican dosis

y esquemas que varian de unos a otros. Rosenstein y cols (163) calculé la dosis
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bioldgica equivalente (DBE) de los diferentes esquemas de APBI utilizando el
modelo lineal cuadratico, considerando un a/f de 4 Gy para el tumor y los efectos
tardios y de 10 Gy para los efectos agudos. Las dosis mas utilizadas son 32 Gy
(DBE=45 Gy) y 38,5 Gy (DBE= 53 Gy), administrandose durante 1 semana, dos
fracciones al dia. Este ultimo esquema es el utilizado en el estudio fase lll de la
NSABP B-39/RTOG que esta pendiente de publicar sus resultados (164).

A continuacion, se describen los estudios mas relevante que utilizan radioterapia

externa en la irradiacién parcial de la mama.
a) APBI con RTE-3D

La radioterapia externa conformada en 3D (RTE-3D) es la técnica utilizada en la

mayoria de los estudios publicados sobre APBI con RTE. Tabla 12.

Uno de los primeros estudios fue el de Ribeiro y colaboradores (60) del Christie
Hospital, publicado en 1993, con 708 pacientes tratadas entre 1982 y 1987 (355
pacientes en cada brazo). En un brazo se irradiaba todo el volumen mamario
administrando 40 Gy en 15 fracciones mediante RTE-3D y en el otro brazo se
irradiaba solo el lecho tumoral administrando 40-42,5 Gy en 8 fracciones
utilizando electrones. Tras una mediana de seguimiento de 65 meses, la tasa de
recaida local ipsilateral fue del 8%—-14% para los pacientes que recibieron WBI
frente al 15%—-34% en pacientes con APBI (p=0,0008).

En el estudio canadiense fase lll RAPID, se randomizaron 2135 pacientes a
recibir WBI hasta 42,5 Gy en 16 fracciones o 50 Gy en 25 fracciones o APBI con
RTE conformada en 3D hasta 38,5 Gy en 10 fracciones, dos fracciones al dia de
3,85 Gy. En un analisis preliminar se hizo una valoracion de la toxicidad por parte
del médico, enfermeria y del propio paciente. Con un seguimiento medio de 36
meses, se observd que la toxicidad aumentaba en los pacientes tratados con
APBI con RTE-3D frente a la WBI, siendo este aumento significativo tanto si la
valoracion era por parte de enfermeria (29% vs 17%, p<0,001), del paciente (26%
vs 18%, p=0,0022) o por parte del médico mediante fotografias digitales (35% vs
17%, p<0,001). Aunque la toxicidad G3 fue rara en ambos brazos de tratamiento

(1,4% vs 0%), las toxicidades G1 y 2 eran mayores en el brazo del APBI con RTE-
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3D (p>0,001) (66). Actualmente estan pendientes de publicar los datos sobre

control local.

Vicini y cols (165) utilizan la RTE-3D en 91 pacientes para la realizacién de APBI.
Tras 24 meses de seguimiento no se objetivaron recidivas locales. Los resultados
cosméticos son de excelente/bueno en el 100% de las pacientes a los 6 meses,
del 93% al afio de seguimiento, del 91% a los 2 anos y del 90% a = 3 afios. Dos
pacientes (3%) presentaron toxicidad grado 3 (dolor) que se resolvié con el

tiempo.

Chen y colaboradores (166) publican un estudio con 94 pacientes estadio | o Il de
cancer de mama que se trataron con APBI realizada con RTE-3D. Tras una
mediana de seguimiento de 4,2 afios, observaron un 1,1% de recaida local,
resultados cosméticos buenos en el 89% de los casos Yy fibrosis cronica en el 3%

de las pacientes.

En el estudio prospectivo de la RTOG-0319 se incluyeron 52 pacientes con
resultados similares con una mediana de seguimiento de 4,5 anos, aunque la
recaida local fue del 6%. Solo dos pacientes (4%) presentaron toxicidad grado 3.
En este estudio se objetiva una menor exposicién a la irradiacién del pulmén
homolateral y una mayor proteccion del corazén cuando son tumores en las

mamas izquierdas frente a la WBI (167).

Finalmente, Horst et al. (168) analizan a 141 pacientes en las que se realiza APBI
con RTE (3 a 5 campos no coplanares). Con un seguimiento medio de 60 meses
se objetivan cuatro recaidas locales, 3 de ellas elsewhere y una true recurrence.
La recaida local actuarial a 5 y 8 anos fue del 3,3% y del 5,2% respectivamente.
Los resultados cosméticos fueron excelentes o buenos en el 95% de las

pacientes.

Con la intencion de disminuir la toxicidad cuando se utiliza la RTE-3D, en concreto
la dosis en pulmén, se propone la combinacion de fotones y electrones. En este
sentido destacan varios trabajos. Taghian y cols (169) propusieron una
combinacién de fotones y electrones, utilizando 3 campos tangenciales
conformados opuestos de 6MV o 10 MV (“minitangenciales”), consiguiendo una

mejor cobertura del PTV con una menor dosis al pulmén homolateral. Recht y cols
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(170) concluyen en su estudio que el riesgo de neumonitis radica en el paciente
tratado con APBI esta en relacion con el volumen de pulmoén ipsilateral irradiado,
siendo la exposicion de este pulmén menor cuando se utilizan fotones y
electrones frente a la utilizacion de fotones solos. De esta manera, los autores
proponen los siguientes constraints para la realizacion de APBI con RTE-3D: V20
< 3% (en el pulmodn ipsilateral), D10 <10 Gy (menos del 10% del volumen del
pulmén ipsilateral) y D20 <5Gy (menos de 20% del volumen del pulmdn
ipsilateral) cuando se utilicen técnicas coplanares. Estos valores se utilizan

actualmente de forma estandar.
b) APBI con IMRT

Con el desarrollo de la IMRT se propuso esta técnica como alternativa a la RTE-
3D en la irradiacion parcial de la mama. La IMRT parece ofrecer ciertas ventajas
entre las que se encuentra la mayor homogeneidad de la dosis en el volumen de
tratamiento (51, 171) y la reduccion de las altas dosis en los tejidos sanos, sobre
todo en los érganos de riesgo (corazén y pulmoén ipsilateral) (172). Sin embargo,
el volumen de tejido sano que recibe bajas dosis de radiacion es mucho mayor.
La repercusion que tiene este hecho en la induccion de segundos tumores no esta

definida pero es motivo de preocupacién y de estudio en la actualidad.

Multiples trabajos han sido publicados analizando el papel de la IMRT en la
irradiacion parcial de la mama. Livi et al. (173) en un estudio fase |Ill,
randomizaron las pacientes a APBI frente WBI utilizando la IMRT como técnica de
irradiacion. La tasa de recaida local con una mediana de seguimiento de 5 afios
fue de 1,5% en ambos brazos (APBI con IMRT y WBI). La APBI consiguié menor
tasa de efectos secundarios agudos, 5% toxicidad G1 y 0,8% toxicidad G2, frente
al 22% G1 vy el 19% G2 en el grupo de WBI. Por otro lado, la APBI con IMRT se
asocié con una disminucion de la fibrosis cutanea tardia pasando del 11,2% con
WBI al 4,5% con APBI, lo que mejora los resultados cosméticos. Leonard et al.
(174) obtienen resultados similares en términos de control local y toxicidad. Sin
embargo, hay que destacar que en el estudio de Jagsi y cols (159), con un
seguimiento medio de 2,5 afios, se observa una toxicidad cutanea importante, con

un 20,6% de las pacientes tratadas con IMRT con cosmesis inaceptable.
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Tabla 12
Estudios de APBI utilizando radioterapia externa
Fechas Resultado Seg
Estudio Afio de _ Dosis (Gy) Cosmético Tox G3 Medio
Inclusio (# frs) Excelente/ (meses
n bueno )
— 2005- .
Livi(173) 2010 290 259 30(5) - ; ]
Vincini(167) 2010 22%%?;' 58 38.5 (10)° - 4% 54
Berrang(175) | 2011 22%%56' 127 35,36, 38.5(10)° 86% ; 37
Formenti(176) | 2012 22%%%' 98 30(5)° 89% 2% 64
Lewin(171, 2003- b ) )
™ 2012 505 36 38(10) 97% 3% 44.8
2003- b
Pashtan(177) [ 2012 20% o8 32(8) - ; 71
Bergom(178) | 2013 22%(;71' 20 38.5(10)° 95% 0% 18.9
Chafe(179) 2013 22%%?;' 52 38.5(10)° 83% 5.8% 64
Gatti(180) 2013 22%%' 84 34 38.5(10)° 94% 36% 365
Goyal(181) 2013 22%(;%' 34 49.95(15)° 97% 3% 39.1
2007- b
Kron(182) 2013 50T a7 38.5(10) - ; ]
Lei(183) 2013 22%%47' 136 34 38.5(10)° 90.5% 0% 53.1
Leonard(184) | 2013 22%(;%' 79 38.5(10)" 81% 7.5% 32
Olivotto(66) 2013 22%%' 1070 38.5(10)" 72% 1.4% 36
Rodriguez(65) | 2013 - 51 37.5(10)° 75% 0% 60
Shah(185) 2013 22%%' 192 34 38.5(10)° 81% 151% 58
Liss(186) 2014 22%%47' 30 38.5(10)" 73% 3.3% 60
Mellon(187) 2014 22%(;72' 94 38.5(10)" 91% 3% 17.2
Mozsa(188) 2014 22%%' 44 34 38.5(10)° 84% 23% 582
Vera(189) 2014 22%%%' 59 38.5(10)" 95% 7% 443
Livi(64) 2015 22%(;%' 520 30(5)° 100% 0% 60
Peterson(190) | 2015 22%%' 1108 38.5(10)° 71% ; 36
Horst(168) 2016 22%%' 141 34385(10)° 94% 1.4% 60
Nota: ® una vez al dia, " dos veces al dia, N nimero de pacientes, # frs nimero de fracciones. Tox toxicidad, Seg
seguimiento

Actualmente, se dispone de nuevas técnicas de irradiacion en desarrollo que
permiten mayor conformacion de la dosis como son la arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT), la arcoterapia helicoidal modulada (C-ARC), el Accuboost®, el
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CyberKnife® y la radioterapia con protones que aportaran mas informacioén sobre

la realizacion de la APBI con radioterapia externa (51).

En conclusién, a pesar de las variedad en las técnicas de irradiacion del lecho
quirurgico tras cirugia conservadora, no existen en la actualidad estudios
disponibles que comparen resultados en cuanto control local, supervivencia y

toxicidad.

1.7. Ambito insular que abarca el servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin (HUGCDN)

El Servicio de Oncologia Radioterapica del HUGCDN da cobertura a las
necesidades de la provincia de Las Palmas. Esta provincia esta constituida por

tres islas: Lanzarote, Fuerteventura y Gran Canaria. El Servicio de Oncologia

Radioterapica se encuentra situado en esta ultima.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) a 1 de enero de 2015 la
poblacion de la provincia era de 1 098 406 habitantes de las que 549 557 eran
mujeres. Esta poblacion se distribuia en Fuerteventura 107 367 habitantes (51
547 mujeres), Lanzarote 143 209 habitantes (70 510 mujeres) y Gran Canaria 847
830 habitantes (427 500 mujeres).

La distancia entre las islas menores (Lanzarote y Fuerteventura) y Gran Canaria
es grande y el desplazamiento solo se puede realizar mediante avion o barco.
Todos los pacientes que precisan radioterapia y que viven en las islas menores
deben trasladarse a Gran Canaria para recibir el tratamiento. Eso conlleva un
desembolso econdmico importante, tanto para el paciente como para el Sistema
Canario de Salud, ya que soporta tanto el medio de transporte como el hospedaje
durante el tiempo de tratamiento, contratar ayudas en el domicilio de origen para
cuidar a las personas que tienen a cargo como hijos, padres, etc., mientras se
encuentran en Gran Canaria y en definitiva mantener dos hogares durante ese
periodo, ademas de la abstencion laboral, que en el cancer de mama vy la

radioterapia tradicional oscila entre 5y 7 semanas.
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Por esta circunstancia geografica peculiar, asi como por la sobrecarga
experimentada en nuestro Servicio de Oncologia Radioterapica en los ultimos
afos, 700 casos al afio de cancer de mama, segun los ultimos datos registrados,
nos hemos tenido que adaptar y buscar soluciones para conseguir tratar a todas
las pacientes en condiciones aceptables, ofreciéndoles el mejor control de la
enfermedad con la mayor individualizacion posible a sus circunstancias

particulares.

Asi hemos realizado en el cancer de mama precoz, tras cirugia conservadora, una
radioterapia no solo adaptada al riesgo de recidiva sino también individualizada a

las necesidades de cada una de las pacientes.

Para conseguirlo hemos utilizado los esquemas hipofraccionados acelerados en
el lecho tumoral, con radioterapia externa, con braquiterapia intersticial

multicatéter y con radioterapia intraoperatoria con el sistema Intrabeam®.
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2. HIPOTESIS

1. La radioterapia externa hipofraccionada acelerada, adaptada al riesgo en el
cancer de mama precoz, permite reducir la duracion total del tratamiento
radioterapico, manteniendo los resultados clinicos en términos de supervivencias

y toxicidad.

2. La braquiterapia intersticial multicatéter y la radioterapia intraoperatoria
adaptada al riesgo en el cancer de mama precoz, puede ser utilizada en un
subgrupo seleccionado de pacientes en sustitucion del tratamiento estandar
(radioterapia externa con boost), manteniendo las tasas de control tumoral y

minimizando los efectos secundarios.

3. En el cancer de mama tras cirugia conservadora, el tratamiento del lecho
quirurgico a dosis altas es fundamental para obtener un control local adecuado,
debiendo afadirse la radioterapia externa sobre volumen mamario en
circunstancias concretas: tumores lobulillares, tumores no luminales y afectacion

ganglionar.
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3. OBJETIVOS

1. Analizar los resultados en términos de supervivencia y toxicidad de la
braquiterapia intersticial multicatéter adaptada al riesgo en cancer de

mama precoz tras cirugia conservadora.

2. Realizar una evaluacion preliminar de la radioterapia intraoperatoria
adaptada al riesgo mediante un equipo Intrabeam en cancer de mama

precoz tras cirugia conservadora.

3. Presentar los resultados definitivos en efectividad y seguridad utilizando
radioterapia externa hipofraccionada acelerada adaptada al riesgo en

cancer de mama en estadios iniciales.

4. Verificar la adaptacion de los criterios de seleccion de las pacientes con
cancer de mama precoz tras cirugia conservadora utilizados en nuestro
Centro para administrar el tratamiento radioterapico hipofraccionado
acelerado con cada una de las diferentes técnicas disponibles, en términos

de eficacia y seguridad.
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CAPITULO I. BRAQUITERAPIA ADAPTADA AL RIESGO
EN CANCER DE MAMA PRECOZ TRAS CIRUGIA
CONSERVADORA

1.1. INTRODUCCION

La braquiterapia intersticial multicatéter en el cancer de mama es una de las
modalidades de braquiterapia intersticial con mas experiencia publicada. Su
utilizacion como sobreimpresion o boost en el lecho tumoral después de la
radioterapia externa sobre todo el volumen mamario o por su denominacion en

inglés whole breast irradiation (WBI) tiene mas de 20 anos (191).

Entre el 67-100% de las recaidas locales ipsilaterales del cancer de mama se
producen entorno al lecho tumoral primario (114), por ello, parece un
procedimiento adecuado administrar en dicho lecho una dosis mayor de
radioterapia que en el resto de la mama, sobreimpresion o boost. Al menos tres
estudios randomizados han sido publicados al respecto, confirmando que esta
sobreimpresién con una dosis de 10-16 Gy en el lecho tras los 50 Gy a todo el
volumen mamario reducen de manera estadisticamente significativa la tasa de
recaida local (tabla 1). Estos beneficios en el control local son aun mayores
cuando las pacientes presentan mayor riesgo de recaida local como edad por
debajo de 50 afios, margenes quirurgicos proximos o afectos, o cuando hay

componente intraductal extenso.(114)

Sin embargo, existe controversia acerca de cual es la técnica mas efectiva para
administrar dicha sobreimpresion. Las técnicas disponibles son la braquiterapia de
baja tasa de dosis (BT-LDR), la radioterapia externa mediante electrones o
fotones (RTE), la braquiterapia de alta tasa de dosis (BT-HDR) y la radioterapia
intraoperatoria (IORT). Los trabajos publicados comparando la sobreimpresién
con braquiterapia frente a radioterapia externa reflejan una tasa de recaida local

equiparable utilizando ambas técnicas (Tabla 2).
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Tabla 1:
Estudios randomizados de boost versus no boost

RL a
. RL a los los 10 RL alos
Media ~ ~ ~
Dosis sequimie 5 anos anos 20 anos
Estudio n Técnica g (%) (%) (%) p
Boost nto
- boost vs boost boost vs
(ahos)
no boost VS no no boost
boost
EORTC RTE/BT 6,2 vs 16,4 vs
(45) 5318 LDR 15-16 17,2 43vs7,3 10,2 12 <0,0001
Hdngaro RTE/BT 6,3 vs
(43, 139) 627 HDR 12-16 5 13,3 - - 0,0017
Lyon (42) 1024 RTE 10 3,3 3,6vs 4,5 - - 0,044

Nota: RTE radioterapia externa, n numero de pacientes en el estudio, RL recaida local.

Tabla 2:
Recaida local y supervivencia en pacientes tratados con boost mediante RTE o BT intersticial
multicatéter, estudios fase lll.
RTE electrones BT-IM
Estudio SLE 10 | Recaida local a S,:BE Recaida local a
n afnos los 10 afos n afos los 10 afios
(%) (%) (%) (%)

Mansfield, 1995 (192) 416 78 19 654 76 12
Touboul, 1995(193) 160 85 15 169 86 8
Perez, 1996(194) 490 79 6 129 80 7
Knauerhase, 2008 (195) 181 - 10.5 75 - 5,9
Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. RTE: radioterapia externa . SLE: supervivencia libre de enfermedad.

En la actualidad la braquiterapia de alta tasa de dosis (BT-HDR) esta considerada
una alternativa eficaz y segura para la irradiacion del lecho tumoral (139, 196).
Los resultados publicados en términos de supervivencia libre de recaida local y
resultados cosméticos utilizando BT-HDR como sobreimpresion del lecho tumoral

son buenos (Tabla 3).
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-I;aets,:ﬁt:dos de boost realizados con braquiterapia HDR, estudios fase Il.
) Esqugrma M_edia R~L 5 RL anual Cosmesis
Estudio n (fraccion x segutmlento afnos (%) Excelente/B
Gy) (afos) (%) uena

H%r;r)iq“ez' Ll 204 | 8-11x22,5 5,8 aiéi) 1 96
(Fi‘;%‘;h’ Al 274 1x7-12 8,7 3525;)0 0,39 38
g%”;g;“’"a’ 215 1x8-12 5,8 1,5 0,30 73
2%’8)’“9“ S a2 1x10 5,2 4,6 0,92 78
f‘i‘?;& ) 125 3x4,4 7 42 0,84 77
g?[‘zr‘;;)”i”’ 108 2x5 3,75 5,1 1,02 63
g o | o | 24m | | T | 0w | s
8‘(’%2') 621 2x5 10,3 7;%5;)0 0,74 80
Nota: RL: recaida local

Por otro lado, en pacientes que presenten un cancer de mama con factores de
buen prondstico asociados, se ha planteado la posibilidad de irradiar

exclusivamente el lecho tumoral con margenes (69, 84, 203).

Una de las técnicas mas evaluadas para realizar esta irradiacion parcial acelerada
de mama (APBI) ha sido la braquiterapia intersticial. Esta modalidad de irradiacion
parcial de la mama permite reducir la dosis de los tejidos sanos proximos a la
mama (piel, pulmon, corazén), asi como las incertidumbres de dosis derivadas de
los movimientos inter e intrafraccion de las pacientes, manteniendo buenos
resultados en cuanto a recaida local y resultado cosmético de las pacientes
(tablas 4a y 4b).
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Tabla 4a:

Analisis de estudios fase Ill sobre APBI vs WBI en cancer de mama-Caracteristicas

WBI APBI
Estudio Fecha de Criterios
recogida inclusion .
Técnica
Esquema n n
esquema
pT1, pNO-1mi,
) G1-2, no 50 Gy/ 25 36,4 Gy/7 fx
HNIO, Budapest (33) | 19982004 | | =i | L0 2SS 130 BT M 128
>40 anos
pT1-2 (<3cm), | 50Gy/25 0 .
pNO-1mi, | 50,4Gy/28 33022Gély %;’?X
GEC-ESTRO (63) 2004-2009 | Margen>2mm, | fx fotones+ 1 g5 (BT-IM HDR)/ | 633
>40 anos, boost elect 50Gy (BT-IM
CDI/CLI/CDIS, | 10Gy/5fx y
: PDR)
no ILV secuencial
P2 | e
U. Florencia (64) 20052013 | ($2:56m). clips | octelect | 260 30Gy/Sfxcon | Hg,
en lecho, MN, IMRT
" 10Gy/5fx
>40 anos ]
secuencial
pT1-2 (<3cm), | 48Gy/24fx
E(’)m Eﬁperanzaéabrg; ) pNO, G1-2 | zboost 10 51 37,5 Gy/10fx 51
Barcglona (65) MN, >60 afios, Gy/5fx con RTE-3D
CDI secuencial
50Gy/25fx
pT1-2 (<2cm), gyﬁé?x
RAPID (66) 2006-2011 | PNOMN,>40 1 st 1065 | S8:5GYNM0Ix | 4479
anos, con RTE-3D
CDI/CDIS boost 10
Gy/5fx
secuencial
38,5 Gy/10fx
pT1-2 (<3cm), | 54605 o con RTE-3D
pNO-1, (no
PEC. cNOy | 504Gy/28
NSABP B39 (67) 2005-2013 ONY) | fx+boost | abierto | 34 Gy/ 10 BT- | abierto
MN, >18 .
afios secuencial IM o BT-
CDI/CDIS 10-16,6 Gy MammoSite®

Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. WBI: radioterapia externa en el volume mamario; fx: fracciones; elect:
electrones; MN: margenes negativos; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma

ductal in situ; ILV: invasién linfovascular; G: grado histolégico; EEC: extension extracapsular.
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Tabla 4b

Anadlisis de estudios fase Ill sobre APBI vs WBI en cancer de mama-Resultados

Seguimiento WBI APBI
Estudio medio (afios)
RL (%) Toxicidad RL (%) Toxicidad
HNIO, Budapest (33) 10,2 51 E/B: 81 % 59 E/B: 63%
< dolory
GEC-ESTRO (63) 6,6 0,9 - 1,4 toxicidad
grado 2-3
Mejor
U. Florencia (64) 5 1,5 - 1,5 R
aguda/cronica
Igual
H. Esperanza/ U. Igual cosmesis
Pompeu Fabra- 5 0 cosmesis 0 Menos
Barcelona (65) toxicidad
cronica
Peor
. cosmesis y
?&2')[) (66)(Qlivotto, | 3 NR - NR toxicidad G1-
' 2 (con RTE-
3D)
Fibrosis G2
NSABP B39 (67) 3,5 NR - NR 12%; G3 3%,
No G4-5

Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. WBI: radioterapia externa en el volumen mamario; fx: fracciones; elect:
electrones; MN: margenes negativos; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma
ductal in situ; ILV: invasién linfovascular; G: grado histolégico; EEC: extensién extracapsular. E/B: resultado cosmético
Excelente o Bueno. NR: no registrado.

Existen dos estudios fase Ill publicados con seguimientos medios largos, que

comparan la APBI utilizando la braquiterapia intersticial multicatéter frente a la

WBI, con resultados equiparables en términos de supervivencia libre de recaida

local (tabla 5).

Tabla 5:
Estudios fase Ill RTE vs APBI con BT-IM
RTE BT-IM
Estudio Seguimiento Tasa Seguimiento Tasa
n gmedio N°RL de n gmedio N°RL de
(afios) absoluto RL (afios) absoluto RL
(%) (%)
Hungaro (203) | 130 10,2 6 51§ | 128 10,2 7 5,9§
(C(’;E)C'ESTRO 551 6,6 5 0,97* | 633 6,6 9 1,38

Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. RTE: radioterapia externa; § a los 10 afos; * a los 5 afos.
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En el presente capitulo se analizan los resultados de supervivencia asi como de
toxicidad aguda y cronica de todas las pacientes con cancer de mama tras cirugia
conservadora tratadas en el Servicio de Oncologia Radioterapica del H.
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN) con braquiterapia intersticial
multicatéter HDR, como sobreimpresion (boost) o como APBI, en un tratamiento

adaptado al riesgo de recidiva local de la paciente.

I.2. MATERIAL Y METODO

1.2.1. Diseho

Ante la necesidad de reducir el tiempo de tratamiento con radioterapia y disminuir

la sobrecarga de las unidades de RTE, en el ano 1999 en nuestro Servicio se
inicid un protocolo de tratamiento mediante braquiterapia intersticial multicatéter

con alta tasa de dosis (HDR).

En junio de 1999 se inici6 la inclusion de pacientes de forma prospectiva en un
estudio de irradiacion adaptada al riesgo con braquiterapia, utilizando Ila
braquiterapia intersticial multicatéter HDR en el lecho tumoral como boost (BTB) o
de forma exclusiva como APBI (BTE), segun las recomendaciones del Grupo
Espafol de Braquiterapia, integrado en la Sociedad Espanola de Oncologia

Radioterapica.

Se han analizado las pacientes incluidas hasta el 31 de diciembre de 2015 y el

seguimiento de las mismas ha sido registrado hasta el 31 de enero de 2016.

Criterios de inclusion:

-Edad mayor o igual a 18 afios.

-Cirugia conservadora como primer tratamiento realizado.
-Carcinoma confirmado mediante histopatologia completa.
-Tamano tumoral < 3,5 cm, no multicéntrico.

-Mujeres.

-Estadio MO clinico-radioldgico, mediante gammagrafia ésea, ecografia abdominal

y radiografia o tomografia computerizada toracica.
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-Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

-Historia personal de cancer previo.
-Mutacion BRCA1/2 conocida.

-Tamano tumoral > 3,5 cm o multicéntrico.
-Cancer de mama bilateral al diagndstico.
-Tratamiento sistémico primario.

El tratamiento con braquiterapia se ha adaptado al del riesgo de recidiva local de
las pacientes, considerando a las de bajo riesgo para tratamiento con BTE (tabla
6) y las de alto riesgo para BTB. Se administr6 BTE cuando las pacientes
presentaron: carcinoma infiltrante no lobulillar, receptores de estrégeno positivos y
estudio ganglionar negativo. Con BTB se trataron las pacientes que presentaron:
carcinoma lobulillar infiltrante, afectacion ganglionar o receptores estrogénicos

negativos.

El seguimiento de todas las pacientes tras la braquiterapia ha sido realizado en
nuestro Servicio, con exploraciones fisicas periddicas (cada 3-6 meses durante
los primeros 2 afos, cada 6 meses entre 3-5 afos y anual a partir de los 5 afos
de tratamiento) valorando la toxicidad y los resultados clinicos para lo que se

realizado mamografia y/o ecografia anual.
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Tabla 6:
Comparacién con estudios fase Ill sobre APBI con BT-IM en cancer de mama
APBI
. Fecha de Criterios
Estudio . . L.
recogida inclusién ..
Técnica n
esquema
pT1, pNO-1mi,
G1-2, no 36,4 Gy/7 fx BT-
HNIO, Budapest (33) 1998-2004 lobular. MN, M 128
>40 afos
pT1-2 (<3cm),
pNO-1mi, 32 Gy/8 fx; 30,2
) } margen>2mm, Gy/7 fx (BT-IM
GEC-ESTRO (63) 2004-2009 >40 afios, HDR)/ 50Gy (BT- 633
CDI/CLI/CDIS, IM PDR)
no ILV
pT1-2
HUGCDN 2002-2015 (<3,5¢m), pNO, 32 Gy/8 fx 263
no lobular, RE
positivos
Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. WBI: radioterapia externa en el volumen mamario;
fx: fracciones; elect: electrones; MN: margenes negativos; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI:
carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma ductal in situ; ILV: invasién linfovascular; G: grado
histologico; EEC: extension extracapsular.
HUGCDN: Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. RE: receptores de estrégenos

El resultado cosmético de las pacientes ha sido evaluado segun los criterios de
Harvard (204). La toxicidad del tratamiento se ha registrado de acuerdo a los
criterios de la Common Terminology criteria for Adverse Events CTCAE version
4.0. La toxicidad aguda se define como aquella que aparece desde el final del
tratamiento radioterapico hasta los 3 meses posteriores. La toxicidad cronica es
aquella que aparece a partir de esa fecha. La toxicidad crénica se registré cada 3
meses los dos primeros afios, cada 6 meses hasta los 5 aflos y anualmente hasta
fin de seguimiento. Se registré el mayor grado de toxicidad desarrollado como

aquel a tener en cuenta en los analisis.

Entre junio de 1999 y diciembre de 2015, 297 pacientes procedentes de cinco
hospitales, Hospital Insular de Gran Canaria, Hospital Materno Infantil, Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN), Hospital Dr. José Molina
Orosa (Lanzarote) y el Hospital General de Fuerteventura han sido incluidas en el
estudio. Las pacientes fueron intervenidas mediante cirugia conservadora y se
comentaron en el Comité Oncolégico de Cancer de Mama correspondiente a su

hospital de referencia.
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Entre las pacientes seleccionadas inicialmente se excluyeron a 34 pacientes del

analisis:

-18 por recibir tratamiento sistémico primario
-12 por historia de neoplasia previa

-2 presentaban tumores bilaterales

-2 pérdidas de seguimiento.

Analizando a 263 pacientes, 101 tratadas con braquiterapia intersticial multicatéter
como boost (BTB) y 162 como BTE. ElI cumplimiento del protocolo para la

realizacion de BTE o de BTB se ha llevado a cabo en el 92% de las pacientes.

1.2.2. Descripcion del tratamiento

Todas las pacientes fueron tratadas con cirugia conservadora de mama y
braquiterapia intersticial multicatéter en el lecho tumoral adyuvante a la cirugia.
Hemos seguido el sistema de tratamiento con braquiterapia HDR intersticial

multicatéter ya publicado por Polgar C (84, 139).

La localizacién del lecho tumoral y contorneo del mismo se realiza segun las
recomendaciones de la GEC-ESTRO (82) utilizando un TC previo de

preplanificacion.

Durante la planificacién del tratamiento se prescribe el 90% de la dosis al 90% del
volumen planificado como PTV (D90 >90%). La dosis maxima en piel debe ser
menor o igual al 100% de la dosis total, el V150 < 70cc y el V200 < 20cc (Figura
1). Al principio de la utilizacion de la braquiterapia en nuestro Servicio se utilizaba
el planificador Plato® que fue sustituido por Oncentra®Brachy en el afio 2010
hasta la actualidad. El equipo de braquiterapia utilizado es de Nucletron®
(sistema Microselectron Classic y desde hace 3 afios, Microselectron V3) con

fuente de Iridio 192 de alta tasa de dosis.
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Figura 1: planificacion y dosimetria de implante braquiterapia intersticial

El tratamiento con BTE se han realizado administrando 8 fracciones de 4 Gy en
todas las pacientes. La BTB en 97 pacientes (98%) se realizé una unica fraccién
de 8 Gy, en 2 pacientes de 8,5 Gy y en otras dos pacientes se realizaron 2

aplicaciones de 6 Gy.

Las pacientes que precisan radioterapia externa complementaria en el resto del
volumen mamario reciben una dosis de 50-50,4 Gy, mediante fraccionamiento
estandar. Hay 17 pacientes que ademas precisaron radioterapia externa

complementaria en areas ganglionares (16,8%).

En relacion a las caracteristicas técnicas del tratamiento, en todas las pacientes
se realizd un TAC de planificacion utilizado por los diferentes planificadores
(ONCENTRA, ECLIPSE) para el calculo de dosis, antes de ser tratadas en los
aceleradores lineales (PRIMUS/ SIEMENS, CLINAC 2100 y 21 EXS/VARIAN). En
las 14 pacientes tratadas antes del afio 2000, el tratamiento radioterapcio externo
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complementario se realizd6 mediante fotones procedentes de una unidad de

telecobaltoterapia (Theratron 780).

El implante de braquiterapia se realizdé siempre antes del inicio de la radioterapia

externa.

1.2.3. Clasificacion subtipo molecular

Utilizando la expresién de los receptores hormonales, Her2/neu y Ki67, se

clasifico a los tumores segun el subtipo molecular (205) tal y como sigue:
- Subtipo luminal A: tumores RE+ y/o RP+ y HER2-.

- Subtipo luminal B: tumores RE+ y/o RP+ y HER2+, o bien tumores RE+ y/o RP+
y HER2- pero con expresion del marcador de proliferacion celular Ki67 por encima
del 15% (limite de referencia en nuestra serie segun el Consenso de Sant Gallen
de 2011). En caso de no disponer de valores de Ki67 se usd el grado de
diferenciaciéon celular para clasificar a los tumores, de tal manera que aquellos
que eran grado lI-lll (sin Ki67 conocido) fueron considerados como luminal B.
Tumores RE-, RP+ y HER2- han sido considerados en nuestra serie como luminal
B siempre y cuando el Ki67 fuera >15% o el grado de diferenciacion celular fuera
[-111.

- Subtipo Her2 neu: tumores RE-, RP- y HER2+.
- Subtipo triple negativo: tumores con expresion negativa del RE, el RP y HER2.

1.2.4. Sistema de calculo estadistico

Todos los analisis estadisticos se analizaron con el programa SPSS version 20.
La distribucion de frecuencias de las variables continuas se hizo en base a la
media y su desviacion estandar, la mediana y el rango de dispersién de datos. La
distribucion de frecuencias de las variables discretas se hizo mediante
porcentajes. La distribucién normal de las variables continuas se exploré6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnof. Las diferencias entre medias de variables
continuas de distribucion normal se realizaron mediante los test t de student o
ANOVA. Las diferencias entre medias de variables continuas de distribucién no
normal se realizd6 mediante test no paramétricos como el de Kruskal-Wallis. Las

diferencias de distribucidon entre variables discretas se realizaron mediante tablas
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de contingencia y test de chi-cuadrado. La supervivencia de la serie se analizo
mediante curvas de Kaplan-Meier, realizandose test de log-rank para evaluar
diferencias de supervivencia por diferentes factores. Las variables de
supervivencia se han calculado desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha del
evento a valorar ( recaida local, recaida sistémica, etc). La fecha de fin de

seguimiento ha sido el 31 de enero de 2016.

1.3. RESULTADOS

Se ha incluido en el estudio a 263 pacientes entre junio de 1999 y diciembre de
2015. Estas pacientes se repartieron en dos grupos, irradiacion exclusiva del
lecho, 162 pacientes (BTE) e irradiacion del lecho como sobreimpresion, con
radioterapia externa complementaria en todo el volumen mamario con o sin
radioterapia en areas ganglionares segun el riesgo (BTB) en 101 pacientes
(Figura 2).

Irradiacién del lecho
tumoral con BT-IM HDR

n=263

Histopatologia
lobular y/o estudio
ganglionar positivo

ylo receptores

estrogenos
negativo
Si No
Fuera de protocolo: Fuera de protocolo se
12 pacientes tenian han tratado 9 pacientes:
H caracteristicas para N6 RE negativos, 1 CLI, 2
tratarse como BTE y pN1mi
recibieron boost
BT boost (BTB) ||BT exclusiva (BTE)
1 n=101 n=162

Figura 2: distribucién de las pacientes segun el tratamiento recibido.
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La edad media de las pacientes tratadas con braquiterapia ha sido de 62,86 +
11,68 afnos (rango 24-92 afos). ElI 82,9 de las pacientes fueron
postmenopausicas . El cuadrante supero externo de la mama izquierda ha sido la
localizacion mas habitual (tabla 7).

Tabla 7
Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio
BT
Variable n %
Mama afecta
Derecha 118 44,9
Izquierda 145 55,1
Localizacion tumoral
CSE 98 37,3
csl 33 12,5
CIE 6 2,3
Cll 11 4,2
ucs 49 18,6
UCE 19 7,2
UClInt 16 6,1
UClInf 6 2,3
Retroareolar 18 6,8

BT: braquiterapia, n: niumero total de pacientes. CSE: cuadrante sUpero externo, CSI: cuadrante supero interno, CIE:
cuadrante infero externo, Cll: cuadrante infero interno, UCS: unién de cuadrantes superiores, UCE: unién de cuadrantes
externos, UCInt: unién de cuadrantes internos, UCInf: unién de cuadrantes inferiores.

La principales caracteristicas anatomopatoldgica de los tumores se describen en
las tablas 8.

El grado histolégico combinado de Nottingham | (n=119; 47,8%) y Il (n=98; 39,4%)
ha sido lo mas frecuente.
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Tras el estudio axilar, el estadio ganglionar patolégico de las pacientes de la serie
ha sido pNO en el 86,7% (n=228). Hay que destacar que en 9 pacientes no se ha

realizado estudio axilar quirurgico:

- Cuatro de ellas por ser carcinomas ductales in situ, no grado histolégico
[ll, sin indicacion quirdrgica de estudio, segun el protocolo de la Comunidad

Auténoma de Canarias vigente.

- En tres pacientes no se pudo realizar el estudio axilar por las

comorbilidades que presentaban y el riesgo quirurgico asociado.

- Dos pacientes no se realizaron estudio axilar quirdrgico por motivos

desconocidos. (Tabla 8).

En la realizacion de la braquiterapia, la utilizacion de dos planos (236 pacientes) y

7 catéteres (n=176 pacientes), ha sido lo mas habitual.

Tabla 8.
Descripcién de variables patoldgicas relacionadas con el tumor
Variable BT

n %
Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante 207 78,7
Carcinoma lobulillar infiltrante 8 3
Carcinoma ductal in situ 29 11
Otros 19 7,3
Tamano (pT)
pTis 30 11,4
pT1 207 78,7
pT2 25 9,5
pT4 1 0,4
Afectacion ganglionar (pN)
pNO 228 86,7
pN1 23 8,7
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pN2 1 0,4
pN3a 2 0,8
pNx 9 3,4
Grado histol()gico

Grado 1 119 45,2
Grado 2 98 37,3
Grado 3 32 12,2
Estadio patolégico

0 30 11,6
IA 191 73,7
B 3 1,2
A 27 10,4
1B 6 2,3
1B 1 0,4
Inc 1 0,4

El 96,2% de los tumores tenian un tamano < 3 cm (tabla 9).

Tabla 9

Distribucién de pacientes segun tamano tumoral y tipo de
tratamiento

BT
Tamaio tumoral (cm)
n %
<2cm 228 86,7
2-3cm 25 9,5
>3 cm 10 3,8

Nota: BT E: braquiterapia exclusiva (APBI); BT B: braquiterapia como boost.

El 88,2% de los tumores fueron unifocales (n=232). (Tabla 10).

Tabla 10

Descripcién de caracteristicas de multifocalidad

Variable n %

Suma de diferentes focos encontrados

No multifocalidad 232 94,3
Suma<3cm 14 5,7
Suma >3 cm 1 0,4
Distancia entre la lesion principal y el resto

No multifocalidad 232 94,3
<2cm 14 5,7
>2cm 1 0,4
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La invasion linfovascular se ha descrito en pocas pacientes, no siendo extensa en

ninguno de los casos (Tabla 11).

Tabla 11
Distribucion de ILV en la serie

BT TOTAL
ILV
n %
No ILV 230 87,5
ILV focal 27 10,3
ILV extensa 0 0
No registrado 6 2,3

ILV: invasion linfovascular

Tampoco el componente intraductal extenso fue habitual y solo en una paciente
fue mayor de 3 cm (tabla 12). (Tabla 12).

Tabla 12
Presencia de CDIS extenso en la serie

BT
CDIS Ext
n %
No CDIS Ext 230 87,5
CDIS Ext < 3cm 16 6,1
CDIS Ext > 3cm 1 0,4
No registrado 16 6,0

CDIS: carcinoma ductal in situ, BT: braquiterapia.

Se determind la expresion del receptor Her2/neu mediante HercepTestTM®,
segun las instrucciones del fabricante, siendo positivo para 9 pacientes. En la

Tabla 13 se muestra la distribucion del Her2 en los dos grupos de tratamiento.
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Tabla 13
Distribucién del Her2 en los grupos de tratamiento
Her2 BT
er n %
Negativo 159 60,5
Positivo 9 3,4
Ambigiio/no clasificado 95 36,1

La mayoria de las pacientes presentd expresion positiva para los receptores de
estrogenos (RE) y progesterona (RP), asi el subtipo luminal ha sido el mas

frecuente, 97% de las pacientes. Hay 7 pacientes no luminales (3%). (Tabla 14).

Tabla 14
Descripcién de las pacientes por subtipo molecular
BT

n %
Luminal A 118 48,6
Luminal B 46 18,9
Luminal NC 62 25,5
Triple Negativo 6 2,5
Her2/neu 1 0,4
Nota: BT: braquiterapia NC: no clasificable.

Segun la proximidad de los margenes quirurgicos, las pacientes se han clasificado
en tres grupos. Se consideran alejados de los mismos a las pacientes con
margenes = 10 mm, préximos entre 1y 9,9 mm y cercanos o afectos <1 mm. La
mayoria de las pacientes presentaban un margen quirurgico proximo entre 1y 9,9
mm (139 pacientes), tabla 15.

Tabla 15
Descripcién de los margenes quirurgicos
BT TOTAL
Distancia del margen
n %

<1mm 41 15,7
>1y £9,9mm 139 53,2
210mm 80 30,6

Nota: BT E: Braquiterapia exclusiva (APBI); BT B: Braquiterapia como boost.
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Con la publicacién de las nuevas guias de clasificaciéon de las pacientes por
riesgo de recaida local por parte de la American Society for Radiation Oncology
(ASTRO)(77) y por Groupe Européen de Curiethérapie and the European Society
for Radiotherapy and Oncology (GEC-ESTRO)(82), se introdujeron nuevos
criterios de seleccion de las pacientes, como son: la unifocalidad/multifocalidad, el
tamano del tumor, la invasioén linfovascular y su extensién, asi como la presencia
del componente intraductal extenso. Si utilizamos dichos criterios para clasificar
nuestras pacientes segun los grupos de riesgo de la ASTRO y de la GEC-ESTRO
podremos compararlas con los estudios publicados al respecto. De esta manera,
podemos clasificar a las pacientes siguiendo los criterios de la GEC-ESTRO (82)
en bajo, intermedio y alto riesgo de recidiva. También se pudieron clasificar segun
los criterios de la ASTRO (77) en elegibles, precaucién e inelegibles. En las
Tablas 16 se describe la distribucion de las pacientes de la serie segun los
criterios de la GEC-ESTRO y de la ASTRO respectivamente.

Tabla 16
Distribucién de pacientes por grupos de riesgo GEC-ESTRO y ASTRO

Riesgo BT BT

Riesgo ASTRO
GEC-ESTRO " % " %
Bajo 125 47,5 89 33,8 Elegibles
Intermedio 62 23,6 97 36,9 Precaucion
Alto 76 28,9 77 29,3 Inelegibles

Nota: n: numero pacientes, BT braquiterapia.

1.3.1. Analisis de supervivencia

Tras una media de seguimiento de 59,84 meses (6-199), 5 pacientes
experimentaron una recaida local, todas ellas pertenecientes al grupo de BT

boost, ninguna en el grupo de BT exclusiva.

En cuatro pacientes la recaida local ocurridé en las proximidades del mismo lecho
tumoral (true recurrence), en la paciente restante la recaida fue alejada del lecho
tumoral (elsewhere failure). La primera recaida local se produjo a los 59 meses
del seguimiento. Han fallecido 26 pacientes, 9 por cancer de mama y 17 por otras

causas. Una paciente presentd una recaida ganglionar tras braquiterapia
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exclusiva. Ninguna de las pacientes tratadas en el grupo de braquiterapia como

boost recidivo a nivel ganglionar (Tabla 17).

Tabla 17. Descripcion de parametros relacionados con la supervivencia.

BT total (%)

Tipo de supervivencia

24m 60m 120m
Libre de recaida local 100 99,3 +0,7 95,942 1
Libre de recaida ganglionar 99,6+0,4 99,6+0,4 99,6+0,4
Libre de metastasis 98,8+0,7 96,2+1,3 95,3+1,6
Libre de enfermedad 98,8+0,7 97,4+1,0 95,6+1,5
Causa especifica 99,2+0,6 96,4+1,4 94,242 1
Absoluta 98,4+0,8 91,942,0 83,3%3,3

Al clasificar a las pacientes por tipo de tratamiento, no se encontraron diferencias
significativas en las supervivencias libres de recaida local (p=0,33), recaida
ganglionar (p=0,42), recaida sistémica (p=0,78), causa especifica (p=0,19) o
global (p=0,35), tablas 18.

Tabla 18. Descripcion de parametros relacionados con la supervivencia segun tipo de tratamiento.

_ BTE (%) BTB (%)
Tipo de
supervivencia
24m 60m 120m 24m 60m 120m
:32;? de recaida 100 100 100 100 98,9+1,1 95,1424
Libre de recaida 99,30.7 99.3+0.7 99,3+0,7 100 100 100
ganglionar
Libre de metastasis 98,6+1,0 98,6+1,0 98,6+1,0 99:+1 93,8425 92,742,6
Libre de enfermedad ~ 98,7+0,9 98,740,9 98,7+0,9 99:+1 91,742,8 87,143,5
Causa especifica 99,340,7 98,6+1 98,61 99:+1 94,8423 92,4428
Absoluta 98,61 91,842,9 69,8+11,6  98+1.4  91,0+28 85,3+3,6

Tampoco hay diferencias significativas en la supervivencia libre de recaida local,
ganglionar, sistémica, causa especifica ni global entre los distintos grupos de
riesgo de la GEC-ESTRO ni de la ASTRO. Tabla 19.
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Tabla 19. Descripcion del supervivencias segun el grupo de riesgo GEC-ESTRO/ASTRO* a los
5 anos.

Riesgo

Tipo de Bajo Riesgo/ intermedio/ Alto riesgo/ p
o de Riesg Alto riesgo
supervivencia elegibles(%) precaucion (%) inelegible (%)

:;2;? de recaida 100 /100 100/ 100 98+2/982+17  0.293/0,595
Libre de recaida 100 /100 100 / 98,9411 98,6+1,4 /100 0,287 /0,435
ganglionar

Libre de metastasis ~ 99,240,8/98.8+1.2  98+1,0/97,6+41,7 90.7+3.6/92,5¢32 0,090 /0,214
Causa especifica 99.240.8 /98,8412 9977'6;21'48/ 023+33/939+3  0,095/0,192
Absoluta 92,7432/ 92,443 8 9;'1'291'+3é32’ 88.1+4/913+34 0,166 /0,664

* Cada columna describe el valor de GEC-ESTRO separado por barra inclinada (/) seguido del valor de la ASTRO
correspondientes

1.3.2. Tratamiento sistémico adyuvante

El 45,9% de las pacientes de la serie recibieron quimioterapia adyuvante con
esquema basados en antraciclinas y en los ultimos afos con la adicién de

taxanos. El 89,3% han llevado hormonoterapia.

1.3.3. Resultado cosmético y toxicidad

En el total de la serie, el resultado cosmético ha sido excelente o bueno (G0-1) en
el 76,9% de las pacientes, regular (G2) en el 19,7% y sélo en un 3,2% malo (G3).
Al analizar el resultado cosmético por subgrupos de tratamiento, cuando se
realiza la braquiterapia de forma exclusiva como APBI el resultado cosmético mas
frecuente sigue siendo GO-1 en el 79,8%, G2 en el 19,4% y G3 en una paciente
(0,07%). Cuando se realiza como boost (BTB) es GO0-1 en el 68,7% de las
pacientes, G2 en el 20,8% y G3 en el 4,9% de ellas.

En cuanto a los resultados de toxicidad, un 66,2% de las pacientes de la serie
presentaron toxicidad aguda, siendo mas frecuente cuando se realiza la
braquiterapia como boost. En este caso, un 54,5% de las pacientes presentaron

toxicidad aguda: G1 en el 55,8%, G2 en el 7% y en s6lo una paciente G3 (1,2%).
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En las pacientes tratadas con BTE, sélo un 26,5% presentaron toxicidad aguda:
G1enel95,7%y G2 en el 1,4%. Tabla 20.

Con respecto a la toxicidad tardia, en conjunto, un 40% de las pacientes
presentaron toxicidad tardia, 43,2% en el grupo de BTE y 58,4% en el grupo de
BTB. En el 82,4% de las pacientes, la toxicidad tardia maxima registrada fue
grado 1 (BTE: 89,4% y BTB: 74,6%) y en el 17,6% grado 2 (BTE: 10,6% y BTB:
25,4%). La induracion G1 ha sido la toxicidad tardia mas frecuente (31,1%) y G2
(9,1%), seguida por la hiperpigmentacion G1 (20,5%) y las telangiectasias G1
(13,7%). La atrofia cutanea G1 se ha presentado en el 2,3% y G2 en el 1,4% de
las pacientes que realizaron braquiterapia. EI 75% de las pacientes que

presentaron atrofia cutanea correspondian al grupo de braquiterapia como boost.

Tanto en las pacientes tratadas con braquiterapia como boost como en las
pacientes tratadas con braquiterapia como exclusiva las toxicidades tardias mas
frecuentes fueron la induracién y la hiperpigmentacién. En las pacientes tratadas
con BTE la induracién G1 aparece en el 24,6% de los casos y G2 en el 3,7%. La
hiperpigmentacion G1 se presenté en el 25,4% de las pacientes que presentaron
toxicidad tardia. Diez pacientes (6,2%) desarrollaron telangiectasias como
toxicidad tardia, 9 de ellas G1 (6,7%) y una paciente G2. Solo una paciente ha
presentado edema cutaneo G1. La atrofia cutanea se desarrollé6 en 2 pacientes,
ambas G1 (1,5%). Tabla 20.

En el subgrupo de pacientes tratadas con BTB, una vez mas la toxicidad tardia
mas frecuente fue la induracion, G1 en el 41,2% y G2 en el 17,6%. La
hiperpigmentaciéon desarrollada fue G1 en el 12,9% y G2 en el 3,5% de las
pacientes. El 24,7% (21 pacientes) presentaron telangiectasias G1 como toxicidad
tardia y G2 en una paciente (1,2%). Una paciente desarroll6 edema cutaneo. La
atrofia cutanea G1 se describe en 3 pacientes (3,5%) y G2 en otras 3 pacientes
(3,5%). Tabla 20

De la serie total, cuatro pacientes (1,8%) desarrollaron linfedema G1 y una
paciente G2 (0,5%). De las pacientes del grupo de BTE, sélo una paciente

presento linfedema G1, las otras 3 pacientes se trataron con BTB.
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No se ha registrado toxicidad cardiolégica ni respiratoria en ninguna de las

pacientes del estudio.

Tabla 20. Descripcion de la toxicidad aguda y cronica en las pacientes segun el tipo de
tratamiento recibido

Tipo de tratamiento BTE BTB p
Toxicidad Aguda
Global G2-3 6 (4,3%) 7 (8,1%) 0,176
Toxicidad Croénica
Global G2-G3 6 (3,7%) 19 (18,8%) 0,000
Toxicidad Crénica mas frecuentes
Induracién G2-3 5 (3,7%) 15 (17,6%) 0,001
Hiperpigmentacién G2 0 3 (3,5%) 0,057
Telangiectasias G2 1(0,7%) 1(1,2%) 0,627

IV. DISCUSION

El metaanalisis de la EBCTCG (33) ha demostrado que la radioterapia adyuvante
a la cirugia conservadora del cancer de mama disminuye la tasa de recaida local
e incluso aumenta la supervivencia global y libre de enfermedad. La mayoria de
las recidivas se producen en las proximidades del lecho tumoral (45). En tres
estudios fase lll publicados se demuestra que el aumento de la dosis en el lecho
tumoral (boost) beneficia a todas las pacientes, disminuyendo la tasa de recaida
local en un 25-50 % comparado con la WBI sin boost (42, 43, 45). Comparando
diferentes técnicas para administrar el boost, en el estudio de la EORTC (46), el
61% de las pacientes recibieron boost con electrones, el 28% con fotones y en un
8,5% se utilizd como boost la braquiterapia intersticial multicatéter (LDR-
Iridio192). En un subanalisis realizado dentro de dicho estudio (46), se demostré
que las pacientes tratadas con BT-IM tenian una tasa de recidiva local a los 5
afos menor que aquellas tratadas con electrones o fotones (2,5% vs 4% vs 4,7%
respectivamente) aunque la diferencia no alcanzé significacién estadistica. En el
analisis realizado por Polgar (43, 139) utilizando exclusivamente la BT-IM para la
realizacion del boost, presenta resultados similares con tasas de recidiva local de

4,5% vy 7% alos 5 y 8 afios respectivamente. De esta manera la realizacion de un
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boost en se ha convertido en el estandar del tratamiento con radioterapia tras

cirugia conservadora en el cancer de mama.

En los ultimos anos, los avances en las técnicas de radioterapia han hecho que
nos planteemos evitar la irradiacion del resto del volumen mamario y limitarnos a
irradiar exclusivamente el lecho tumoral (APBI) disminuyendo asi los efectos
secundarios y la duracién del tratamiento. Esta disminucién del tiempo de
tratamiento beneficia tanto a las pacientes como a los Servicios de Oncologia

Radioterapica al disminuir la sobrecarga de las unidades de RTE.

Actualmente, cuatro estudios fase Ill han sido publicados comparando en el
cancer de mama la APBI frente a la WBI (63-65, 68); ademas, otros dos estudios
fase Il han publicado resultados preliminares, pendientes de resultados definitivos
(66, 67) (Tablas 4a y 4b) .

En dos de los estudios, el estudio del grupo hungaro y el de la GEC-ESTRO (63,
71), la braquiterapia intersticial multicatéter es la técnica utilizada para la
irradiacion parcial acelerada de la mama. El estudio NSABP B39 (67) tiene un
brazo de APBI donde las pacientes se tratan con BT-IM, sin embargo aun no ha

publicado sus resultados.

Con los resultados de estos grandes estudios, la braquiterapia intersticial
multicatéter en la irradiacion del lecho tumoral, tras cirugia conservadora en el
cancer de mama puede ser recomendada con suficiente evidencia cientifica, (3, 4,
37, 38) ya que muestran resultados superponibles en cuanto al control local,
supervivencia y toxicidad a los obtenidos con radioterapia externa utilizando
fraccionamiento estandar. La limitacion de estos estudios es la seleccion de
aquellas pacientes en las que se puede obviar la irradiacion de todo el volumen
mamario y limitar ésta al lecho tumoral exclusivamente con braquiterapia

intersticial multicatéter (APBI).

En el protocolo de nuestro Servicio, se han considerado pacientes subsidiarias de
recibir irradiacion del lecho tumoral con BT-IM aquellas que tenian cancer de
mama tratado con cirugia conservadora y tumores < 3,5 cm. En un intento de
adaptar el tratamiento con braquiterapia al riesgo de recidiva de las pacientes, se
han excluido de recibir radioterapia externa en el resto del volumen mamario a
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aquellas que presentaban receptores estrégenos positivos, carcinoma ductal
infiltrante y estudio axilar negativo. Los criterios de seleccién elegidos para la
realizacion de APBI son similares a los escogidos en los dos estudios fase Il de
APBI publicados que utilizan BT-IM (84, 196).

Las pacientes con receptores estrogeno negativos, histopatologia lobulillar o
estudio ganglionar positivo han recibido radioterapia en todo el volumen mamario,

en estas ultimas también en las areas ganglionares ipsilaterales.

Acerca de la braquiterapia intersticial multicatéter como boost, tres estudios
randomizados han sido pubilcados, confirmando que la sobreimpresion con 10-16
Gy tras 50 Gy de WBI reducen significativamente las tasas de recaida local (tabla
18). En nuestro protocolo, el criterio para completar la irradiacién del lecho
tumoral (boost) con una irradiacion completa del volumen mamario ha estado
marcado histéricamente por la distancia de los margenes quirurgicos, de forma
que cuando el margen es menor de 10 mm se administra un boost en el lecho

tumoral equivalente a 10-16 Gy.

La dificultad técnica que plantea el implante de BT en lechos tumorales de gran
tamano, supone una limitacion para tumores mayores de 3,5 cm. En el estudio de
Querd y cols (196) el 63,4% de las pacientes a las que le realizaron braquiterapia
eran pT1. En la muestra del estudio fase Ill de la GEC-ESTRO donde compara
APBI con braquiterapia frente a WBI (63) las pacientes pT1 son el 89%. En
nuestra serie las pacientes pT1 suponen un 78,70%, valor intermedio comparado

con lo publicado.

La presencia de receptores de estrégenos positivo fue un criterio para la selecciéon
de las pacientes en el grupo de APBI con BTE. De esta manera, el 98,2% de las
pacientes tratadas con APBI fueron receptores de estrégenos positivos. Sélo tres
pacientes portaban tumores con subtipo no luminal, una paciente mayor de 80
afos y las otras dos pacientes mayores de 60 afios con CDIS. No existen
diferencias significativas en cuanto a la recaida local segun los receptores de
estrogeno (p=0,574). En la serie de la GEC-ESTRO (63) el 92% de las pacientes
expresaron receptores de estrégenos positivos, y en el de Querd y cols (196) sélo

el 48,1% de las pacientes.
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En nuestro protocolo, otro de los criterios fundamentales a la hora de seleccionar
a las pacientes para APBI es que se trate de un tumor con histopatologia no
lobulillar, descrito en el 99,4% de las pacientes. En una paciente tratada con BTE
se incumplid el protocolo por presentar un carcinoma lobulillar infiltrante. Dicha
paciente tenia 68 afos, grado histolégico G1, tamafio tumoral menor de 1 cm y
subtipo molecular luminal de bajo riesgo. La paciente optd por este tipo de
tratamiento por motivos personales y de accesibilidad al centro. En el estudio de
la GEC-ESTRO (63) se incluyeron un 13% de pacientes con carcinoma lobulillar
infiltrante en el brazo de APBI, no encontrando diferencias significativas en la
recaida local asociadas a la histopatologia del tumor. En nuestra serie tampoco se

encuentran diferencias significativas por el subtipo histolégico (p=0,7).

En el estudio de Querd y cols (196) utilizando la braquiterapia como boost en el
lecho, un 7,9% de pacientes presentaron carcinoma lobulillar infiltrante, similar a
nuestra serie 6,93%; un 11,6% fueron tumores no infiltrante, similar a nuestros
resultados (11%). En dicho estudio, sin embargo, si se describen diferencias
significativas (p=0,004) con respecto a la recaida local a los 10 afios comparando
el carcinoma ductal in situ frente a carcinoma ductal infiltrante, siendo mayor el
riesgo de recaida en el carcinoma ductal in situ. En nuestra serie, en ese 11% con
CDIS no se ha descrito ninguna recaida local, todas las recaidas locales se
desarrollaron en el subgrupo de CDI. No hay diferencias significativas en términos
de supervivencia libre de recaida local cuando se comparan ambas

histopatologias (p=0,7).

El estudio ganglionar negativo también fue un condicionante para no
complementar la BT-IM sobre el lecho tumoral con RTE. En tres pacientes no se
pudo realizar el estudio axilar por las comorbilidades que presentaban y el riesgo
quirurgico asociado. Por ello, también presentaban una dificultad anadida para la
realizacion del tratamiento con radioterapia externa, por lo que se trataron con
BTE. Dos pacientes no se realizaron estudio axilar quirdrgico por motivos
desconocidos. probablemente relacionado con la técnica quirdrgica que se
empleaba en el momento de su tratamiento (linfadenectomia axilar) por decision

de las pacientes para evitar posibles efectos secundarios. Una de ellas recibio
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tratamiento con BTE (pT1a, 66 afios, luminal A) y la otra con BTB sin radioterapia

en areas ganglionares ipsilaterales (pT1c, 79 afos, luminal A).

Con respecto a la supervivencia libre de recaida ganglionar a 5 afios, el control es
excelente (100% en el grupo de boost y 99,3% en el grupo de APBI), datos que

validan la eleccion del esquema de tratamiento realizada.

En el 10,3% de las pacientes se administré radioterapia externa sobre areas
ganglionares. En todas ellas la dosis administrada ha sido de 50-50,4 Gy
mediante fraccionamiento estandar (2 Gy/fraccion). Al analizar la serie segun el
brazo de tratamiento, dos pacientes tratadas con braquiterapia exclusiva
presentaron afectacién axilar y no recibieron radioterapia sobre areas
ganglionares. Una de las pacientes tenia 83 afos, con un tumor pN1mi y su
domicilio estaba alejado del centro de Oncologia Radioterapica, por lo que su
accesibilidad era complicada. La otra paciente, de 74 afos, tenia comorbilidades
importantes que impedian la deambulacién y también dificultaban la accesibilidad
al centro de radioterapia. Ninguna ha presentado una recaida ganglionar a lo
largo del seguimiento. El 24% de las pacientes en las que se utilizd la
braquiterapia como boost en el lecho present6 afectacion ganglionar y la mayoria
recibieron radioterapia externa complementaria sobre areas ganglionares. Sélo
una paciente con afectacion ganglionar (pN1a), no recibié radioterapia sobre
areas ganglionares, tratada en el afio 2000 tras linfadenectomia axilar. No
encontramos diferencias significativas en el riesgo de recaida local segun

afectacion ganglionar (p=0,24).

Una de las diferencias existentes entre nuestro protocolo y el de los principales
estudios fase Ill de APBI radica en los margenes quirurgicos, dado que éstos no
se tuvieron en cuenta como criterio a la hora de seleccionar a las pacientes
candidatas a APBI. Por ejemplo, en el estudio de la GEC-ESTRO (63) se
consideraba criterio de inclusion que los margenes quirurgicos fueran al menos de
2 mm en los tumores ductales infiltrantes y de 5 mm si se trataban de CDIS o CLI.
En nuestra serie un 8,6% (n=14) de las pacientes tratadas con APBI tenian
margenes menores o iguales a 1 mm, no hay ninguna recaida en estas pacientes,

ni con margenes < 1mm ni > 1 mm.
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En el estudio de Querd y cols (196), en un 15,4% de las pacientes los margenes
fueron menores de 1 mm. En nuestro Centro, sin embargo, el criterio fundamental
para la realizacidén de un boost o sobreimpresion es la distancia de los margenes
menor a 10 mm. A pesar de ello, en nueve pacientes (9,1%) se realizd boost en el
lecho tumoral con margenes quirdrgicos mayores de 10 mm, tres pacientes
menores de 50 afos y otras cinco con CDIS extenso como motivos que justificara
la administracion de boost, aunque no eran criterios habituales de nuestro

Servicio.

Aunque la multifocalidad no se ha incluido como criterio de exclusion de BT-IM en
nuestro Centro, debido a la dificultad afiadida que supone para la realizacién de
braquiterapia intersticial en el lecho tumoral, solo 15 pacientes (6,1%) presentaron
tumores multifocales, en 14 de ellas los focos sumaban menos de 3 cm y se
encontraban cercanos entre si, a menos de 2 cm. En una paciente la suma de los
focos fue mayor de 3 cm y en otra la suma de los focos fue menor de 3 cm pero
se encontraban a mas de 2 cm. Ambas pacientes recibieron tratamiento con BT
como boost (BTB).

Tampoco se ha incluido como criterio de exclusién de BT-IM en nuestro Centro la
presencia de CDIS extenso y la invasién linfovascular. La proporcién de pacientes
con CDIS extenso ha sido escasa (6,8%). En el estudio de la GEC-ESTRO (63),
el CDIS extenso supuso un criterio de exclusion. Por otro lado, en el estudio de
Querd y cols (196), la presencia de CDIS extenso se describio en el 40,9% de las
pacientes, no encontrando diferencias significativas en términos de supervivencia
libre de recaida local a los 10 afos. En nuestra serie tampoco se encontraron
diferencias significativas en la supervivencia libre de recaida local por la presencia
0 no de carcinoma ductal in situ extenso (p=0,55). La invasién linfovascular, en
nuestra serie se describié en el 10,5% de las pacientes, en todos los casos focal,

sin que existan tampoco diferencias significativas en la recaida local (p=0,36).

En el afno 2009 tanto la Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica
(ASTRO) como la Sociedad Europea (GEC-ESTRO) publicaron los criterios de
seleccién de pacientes para APBI segun el posible riesgo de recidiva local (77,
82).
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La mayoria de las pacientes clasificadas segun la GEC-ESTRO como de alto
riesgo (63%) fueron tratadas con braquiterapia como boost. Segun los criterios de
la ASTRO los resultados son similares, en un 78% de las pacientes clasificadas
como inelegibles para irradiacion parcial, la braquiterapia se administré como

sobreimpresion.

En el caso de las pacientes clasificadas como de bajo riesgo de recidiva segun la
GEC-ESTRO, que ascienden en nuestra serie a 125, el tratamiento utilizado con
mas frecuencia ha sido la braquiterapia exclusiva (106 pacientes, 85%). Segun los
criterios de la ASTRO, de un total de 89 pacientes clasificadas como elegibles, 78

(87%) ha sido tratadas con braquiterapia exclusiva.

Las pacientes con tumores con riesgo intermedio de recidiva se distribuyeron en
ambos brazos de tratamiento: 34 pacientes como boost en el lecho y 28 pacientes
como APBI.

En 28 pacientes de alto riesgo y en 19 de bajo riesgo, no se siguieron las
recomendaciones de la GEC-ESTRO (17,8 %), debido a diferentes motivos, sobre
todo a la adaptacién del tratamiento a las necesidades de la paciente y
comorbilidades. En rasgos generales los esquemas de tratamiento se ajustaron al

disefo preestablecido.

Con respecto a la APBI, la distribucion por grupos de riesgo de la ASTRO (33,8%
elegibles, 36,9% precaucién y 29,3% inelegibles) ha sido similar a la de otros
estudios publicados. En el de Husain et al. (206), analizando 4172 pacientes
tratadas con MammoSite® como técnica de APBI, la distribucién segun los
criterios de la ASTRO fue: 38% pacientes elegibles, 44% precaucion y 18%
inelegibles. En un analisis realizado del MammoSite Registry Trial por Shaitelman
et al. (207) un 40,9% de pacientes fueron clasificadas como elegibles, 42%
precaucion y un 17,2% inelegibles. Tras realizar el analisis por grupos de riesgo
de la ASTRO, el riesgo de recaida local a los 5 anos de las pacientes elegibles,
precaucion e inelegibles fue del 2,6%, 5,4% y 5,3% respectivamente, no

existiendo diferencias significativas entre los grupos (p=0,19).
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Comparativamente, en nuestra serie el riesgo de recaida local a los 5 afios por
grupo de riesgo de la ASTRO ha sido del 0%, 2,1% y 3,9% respectivamente, no

existiendo tampoco diferencias significativas entre los grupos (p=0,5).

En el estudio realizado por la GEC-ESTRO (63) analizando la APBI, como es
l6gico, la mayoria de las pacientes fueron de bajo riesgo por lo que no realizaron
un analisis de recidiva local por grupos de riesgo. En nuestra serie segun los
criterios de la GEC-ESTRO, en los subgrupos de bajo, intermedio y alto riesgo, el
riesgo de recaida local a 5 afios ha sido de 0%, 4,8% y 2,6%, respectivamente sin

detectarse diferencias significativas entre los grupos (p=2,93).

Cuando analizamos a las pacientes por grupos de riesgo y tratamiento recibido,
las pacientes con bajo riesgo segun GEC-ESTRO o elegibles segun ASTRO no
han experimentado ninguna recaida local. En el grupo de riesgo intermedio el
riesgo de recaida local es del 8,8% en el grupo de boost frente al 0% en el grupo
de APBI no existiendo diferencias significativas en este subgrupo segun el tipo de
tratamiento recibido (p=0,66). En las pacientes de alto riesgo de la GEC-ESTRO
el riesgo de recaida local a los 5 afios es del 0% cuando se realiza APBI y del
4,2% cuando se realiza boost, sin existir diferencias significativas entre ambos
tipos de tratamiento (p=0,63). Esto mismo sucede en las pacientes precaucion e
inelegibles de la ASTRO que presentan un 6,7% y un 5% de recaida local
respectivamente cuando se tratan con boost frente a un 0% en el grupo de APBI,

con una diferencia no estadisticamente significativa.

Si realizamos el analisis comparativo dentro del mismo grupo de tratamiento,
segun el riesgo GEC-ESTRO, no se encuentran diferencias entre las pacientes
tratadas con boost (BTB) por el riesgo GEC-ESTRO (p=0,39) ni en las pacientes
tratadas como APBI (BTE) donde no ha habido recaidas locales. Lo mismo ocurre
al clasificarlas segun los criterios de la ASTRO, si el tratamiento es BTB (p=0,72).
Tampoco hay diferencias significativas segun el tratamiento realizado y la
clasificacion de riesgo ASTRO o GEC-ESTRO en la supervivencia libre de recaida

ganglionar, libre de enfermedad a distancia, causa especifica ni absoluta.

Uno de los objetivos de este analisis es la comparacion de la toxicidad tardia con

respecto a otros estudios con braquiterapia intersticial multicatéter.
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El resultado cosmético de la serie global ha sido excelente o bueno en la mayoria
de las pacientes, 76,9%, sobre todo en las pacientes tratadas con BTE con una
diferencia estadisticamente significativa con respecto a las tratadas con BTB
(p=0,000). La toxicidad aguda GO-1 ha sido la mas comun, no existiendo

diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento (p=0,176).

La toxicidad cronica G2-3 es mas frecuente en el grupo de BTB en comparaciéon
con el grupo de BTE (p=0,000). Las toxicidades crénicas mas comunes fueron la
hiperpigmentacion y la induracion. La hiperpigmentacion créonica G2 no se ha
desarrollado en el grupo de BTE, aunque no hay diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de tratamiento (p=0,057), al igual que en las
telangiectasias (p=0,627). La induracién cronica G2 aparece de forma significativa
con mas frecuencia en las pacientes tratadas como boost frente a las tratadas de
forma exclusiva (p=0,001), ningun caso de induracién G3 ha sido registrado.
Nuestros resultados de toxicidad son similares a los estudios publicados con

registro de toxicidad. Tablas 21 y 22.

En resumen, al comparar nuestros resultados con los publicados, no existen
diferencias en términos de recaida local ni cuando realizamos la braquiterapia
como irradiacién parcial ni cuando la utilizamos como boost. Las pacientes no
presentan diferencias estadisticamente significativas por subgrupos de riesgo de
la GEC-ESTRO ni de la ASTRO en la recaida local (p= 0,293; p= 0,595
respectivamente) ni ganglionar (p=0,287; p=0,435 respectivamente) por lo que
consideramos que la adaptacion del tratamiento a los criterios de seleccion de
nuestro protocolo ha sido adecuada. La unica diferencia encontrada entre los dos
tipos de tratamiento ha sido la toxicidad tardia desarrollada por las pacientes. Las
pacientes tratadas con BTE (APBI), tienen mejores resultados de toxicidad que
las pacientes tratadas como BTB (boost). La toxicidad crénica G2-3 es mayor en
estas ultimas (p=0,000), sobre todo en la induracion créonica G2-3 (p=0,001).
Estos resultados de toxicidad son similares a los publicados en otras series de
braquiterapia intersticial multicatéter, tanto en el tratamiento como boost, tabla 21
como en el tratamiento como APBI , tabla 22. En nuestra serie de pacientes no se

han presentado casos de fibrosis/induracion G3.
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Tabla 21: Comparacion con estudios randomizados que realizan boost con BT-IM

n (brazo Técnica Dosis Fraccionamiento RL actuarial
Estudio boost) Boost Boost boost con BT-IM a los 5 afos Toxicidad
(Gy) (%) boost
Fibrosis
2661 4,3
EORTC (225 BT- RTE/BT 15-16 0,5Gy/hr (2,5% BT vs severa
(45) IM) LDR 4.7%) ns mayor boost
’ p<0,0001
. 104 1 fx 8-10,35 Gy E/B 56,1%
P°'$§g§43' (52 BT- RL%’ET 12-16 2 x 6,4 Gy 6.3 Fibrosis G3
IM) 3 fx 4-4,75 Gy 6%
[v)
Quéro, L 621 BT-IM 5 Gy/2 2x5 G 42 E/B 80%
(196) HDR fx y '
E/B 68,75%
BT-IM 6-10/1 Fibrosis G2
HUGCDN 101 HDR fx 1 fx de 6-10Gy 1,1 17.6%, G3
0%.

Nota: HUGCDN: Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. RL: recaida local. BT-IM braquiterapia intersticial
multicatéter. E/B resultado cosmético excelente o bueno

Tabla 22:
Comparacién con estudios fase Ill sobre APBI con BT-IM en cancer de mama.
APBI
Estudio .
RL actua~r|al a Toxicidad
los 5 afios
HNIO, Budapest (33) 5,9 E/B: 63%
< dolor y toxicidad
GEC-ESTRO (37) 1,4 grado 2-3
E/B: 79,8%
HUGCDN 0 toxicidad G1
89,4%

Nota: HUGCDN: Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. RL: recaida local.
APBI: acelerated partial breast irradiation. E/B: resultado cosmétio excelente/ bueno.

El aspecto novedoso de nuestra serie radica en que la seleccion de las pacientes
se ha realizado atendiendo a la posibilidad de realizar la braquiterapia intersticial
multicatéter. Otros criterios considerados han sido el riesgo de recaida local y la
individualizacién de cada caso para mantener el tratamiento del lecho tumoral con

BT-IM como exclusivo o complementar con radioterapia externa en el resto del
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volumen mamario y axilar, si fuera preciso. Utilizando la braquiterapia, se puede
realizar un tratamiento adecuado adaptado al riesgo de recidiva y a las
condiciones personales de las pacientes, permitiendo una “radioterapia adaptada”

a las pacientes, no sélo a las caracteristicas tumorales.

La braquiterapia intersticial multicatéter como APBI o como boost ofrece un buen
control local con una buena tolerancia. Cuando la braquiterapia se utiliza como
APBI, permite reducir el tiempo de tratamiento de las pacientes de 3-5 semanas a
cinco dias, lo que mejora la calidad de vida de las pacientes y ademas permite

disminuir la sobrecarga que presentan las unidades de radioterapia externa.

En esta serie nos hemos adaptado de forma adecuada no solo al riesgo de
recidiva que presentaba el tumor sino se ha individualizado a la paciente para que
pudiera recibir un tratamiento conservador con radioterapia adyuvante, a pesar de
las dificultades de movilidad, comorbilidades o accesibilidad al centro de
Oncologia Radioterapica, conservando tasas de control local y de toxicidad

adecuadas y de acuerdo con la literatura.

Los resultados obtenidos del andlisis de nuestra serie global (95,9% de
supervivencia libre de recaida local en 10 afos) indican que los criterios para la

decision del tratamiento administrado parecen ser acertados.

114



Capitulo 11






CAPITULO II. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
(IORT) ADAPTADA EN CANCER DE MAMA PRECOZ
SOMETIDO A CIRUGIA CONSERVADORA:
RESULTADOS PRELIMINARES.

1.1. INTRODUCCION

La radioterapia intraoperatoria (IORT) combina elementos de la radioterapia
externa y de la braquiterapia. Permite la administracion durante la intervencion
quirurgica de una unica dosis de radiacién ionizante directamente sobre el tumor o
en la cavidad quirurgica, con el objeto de mejorar el control local de la enfermedad
y disminuir la toxicidad secundaria a la irradiacion de tejidos sanos (70). Se ha
descrito su utilizacion como sobredosificacion o boost del tratamiento
convencional con radioterapia externa y como tratamiento exclusivo en estadios

iniciales del cancer de mama.

La irradiacién del lecho quirurgico en el momento de la cirugia es una opcion muy

atractiva, ya que permite la mejor localizacion del lecho tumoral y mas directa.

Se considera que una dosis de IORT presenta una efectividad bioldgica
equivalente a la administracion convencional de una dosis de radioterapia externa
fraccionada unas 2 a 3 veces superior, es decir, la administracion de una dosis de
20 Gy de IORT equivale a la administracién de 40-60Gy con fraccionamiento
convencional (208). Cuando se combinan dosis de 45-50 Gy de radioterapia
externa (RTE) con dosis de IORT entre 10-20 Gy se alcanzan mayores tasas de
control local, especialmente en el control de la enfermedad residual (209). Muchos
centros han publicado sus resultados utilizando IORT en cancer de mama, de
manera exclusiva en pacientes con tumores en estadios iniciales con bajo riesgo
de recaida, o como técnica de sobredosificacion del lecho tumoral combinada con

RTE a todo el volumen mamario (72, 157).
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En la actualidad, uno de los dos sistemas de IORT mas estudiados y extendidos
es el sistema Intrabeam® (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania), que fue
introducido en 1995 (158). El equipo portatil Intrabeam® (aprobado por la FDA en
1999), utiliza como fuente de energia rayos X de 50 kV. El procedimiento, en
ocasiones llamado TARGIT, consiste en realizar una tumorectomia, tras la cual y
en base al tamafio de la cavidad quirurgica se introduce un aplicador esférico (de
entre 1,5 y 5 cm de diametro). El tejido mamario remanente se sutura a su
alrededor para permitir una administracion uniforme y exacta de la dosis sobre
toda la cavidad. A continuacion, se libera una unica dosis de radiacion,
generalmente de 20 Gy especificados a la superficie del aplicador, lo que se
corresponde con 5-7 Gy a 1 cm de profundidad. La dosimetria y el tiempo de
tratamiento varian en funcién del tamafo del aplicador, siendo el de 3,5-4 cm el
mas utilizado. Finalmente se retira el aplicador y se cierra la incisién. La duracién
del tratamiento puede oscilar entre 15 y 45 minutos, dependiendo de la fuente y

del aplicador.

La utilizacion del sistema Intrabeam® se basa en el Targeted Intraoperative
Radiotherapy Trial (TARGIT), un estudio multiinstitucional, prospectivo y
randomizado de no inferioridad conocido como TARGIT-A (72, 73) donde los
autores concluyen que este estudio demuestra la no inferioridad del control local

del Intrabeam® frente a la WBI.

En junio de 2013 se inicid el reclutamiento de pacientes en un nuevo estudio,
denominado TARGIT B, en el que participa nuestro Servicio. En este estudio,
actualmente en fase de reclutamiento, el objetivo principal es analizar el control
local en pacientes seleccionadas con riesgo elevado de recaida cuando se utiliza
Intrabeam® intraoperatorio como boost comparado con la sobredosificacion con

RTE convencional.

Dada la versatilidad y eficacia verificada del equipo Intrabeam® para el
tratamiento con IORT en el cancer de mama, el equipo fue adquirido en nuestro
Servicio y se comenz6 a utilizar en enero de 2013. En este estudio nos
planteamos realizar una evaluacion preliminar de las pacientes tratadas en

nuestro Servicio con radioterapia intraoperatoria, sistema Intrabeam®, tanto como
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irradiacion parcial (IORTEx) como boost (IORTB) y comparar los criterios de
seleccion de las pacientes para un tratamiento u otro con los estudios publicados

hasta este momento.

I.2. MATERIAL Y METODOS

11.2.1. Diserio

En un intento de acortar la duracion del tratamiento radioterapico de las pacientes

diagnosticadas de cancer de mama y mejorar la comodidad del mismo, se plante6
el inicio de un protocolo de tratamiento intraoperatorio, que permitiera realizar el
tratamiento radioterapico durante el acto quirurgico de la tumorectomia. Dadas las
ventajas del equipo Intrabeam® en términos de versatilidad y coste-eficacia, dicho
equipo fue adquirido en nuestro Centro a finales del afio 2012. Una vez definida la
via clinica de tratamiento intraoperatorio del cancer de mama, las pacientes
subsidiarias, tras ser comentadas en el Comité Oncoldgico Multidisciplinar de
Cancer de Mama del Centro de referencia correspondiente, fueron incluidas en un
estudio prospectivo, que permitiera realizar una valoracién de la factibilidad,
comodidad y seguridad de la técnica, asi como de los resultados clinicos

preliminares en términos de toxicidad, control local y supervivencia.

En este analisis preliminar se incluyen las pacientes tratadas durante los 3

primeros afios (entre Enero de 2013 y Diciembre de 2015).
Indicaciones:

Los criterios de inclusién en el estudio sobre irradiacion del lecho tumoral con
IORT fueron:

- Edad = 18 anos.

- Diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante de mama mediante biopsia con aguja

gruesa.

- Pacientes operables susceptibles de tratamiento conservador.
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- Tamaino < 3 cm.

- Mujeres.

- Unicéntrico.

- Unifocal.

- Receptores de estrogeno positivos.

- Estadio MO clinico-radiolégico, mediante gammagrafia Osea, ecografia

abdominal y radiografia o tomografia computerizada toracica.
- Consentimiento informado firmado.

Por otro lado, los criterios de exclusion para el estudio fueron:
- Historia personal de cancer previo.

- Mutacion BRCA1/2 conocida.

- No candidatas a tratamiento conservador.

- Tamaino > 3 cm.

- Cancer de mama bilateral al diagnéstico.

Las caracteristicas histolégicas que obligaban por protocolo a la adicion de

radioterapia externa complementaria sobre el resto de mama fueron:
- Carcinoma lobulillar no esperado.

- Margenes quirurgicos afectos.

- Afectacion ganglionar.

- Retumorectomia.

11.2.2. Pacientes

Entre enero de 2013 y diciembre de 2015, 181 pacientes procedentes de los tres

hospitales de Gran Canaria: Hospital Insular de Gran Canaria, Hospital Materno
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Infantil y Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, fueron incluidas en un
estudio prospectivo para la valoracion preliminar de la IORT. Todas las pacientes
fueron comentadas en el Comité Oncolégico Multidisciplinar de Cancer de Mama

correspondiente a su hospital de referencia.

De las pacientes seleccionadas, 50 fueron excluidas del estudio:

-32 pacientes por presentar una cavidad tumoral excesivamente grande.
-7 pacientes por precisar mastectomia tras la cirugia inicial con IORT.

-4 pacientes por historia de neoplasia previa.

-3 pacientes por cancer de mama bilateral.

-una paciente por causas técnicas del Intrabeam®.

-dos paciente por cercania a la piel o complejo areola pezon.

-una paciente por recibir tratamiento sistémico previo.

En consecuencia, en el andlisis final se incluyeron 131 pacientes. De ellas, el
56,5% de las pacientes (n=74) se trataron con IORT exclusiva (IORTEXx), no
precisando radioterapia externa sobre todo el volumen mamario (WBI). Por otro
lado en el 43,5% de las pacientes (n=57) fue necesario administrar radioterapia
externa en el resto del volumen mamario como complemento tras la IORT en el
lecho con tratamiento, siendo la IORT considerada como sobredosificacion o

boost del lecho quirurgico (IORTB) en este grupo de pacientes.

El cumplimiento del protocolo ha sido del 95,4%. No se cumplié el protocolo, no
afiadiéndoles RTE complementaria al IORT en cuatro pacientes con diagndstico
definitivo de carcinoma ductal in situ y en 2 pacientes por tener axila positiva una
paciente era pN1a y otra pN1mi, en estas dos ultimas pacientes no se realizé por
imposibilidad fisica para posicionar a las pacientes en la radioterapia externa (una
paciente presentaba demencia senil y la otra una osteoatrosis severa con

estenosis de canal y artrodesis que impedian el tratamiento).
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11.2.3. Caracteristicas del tratamiento

Todas las pacientes fueron tratadas con cirugia conservadora de mama y
radioterapia intraoperatoria en el lecho tumoral durante el acto quirurgico,
utilizando un sistema de radioterapia intraoperatoria mediante el equipo de
Intrabeam® (Figura 1). El protocolo de tratamiento seguido ha sido el utilizado en
el estudio TARGIT A (158).

Figura 1: equipo de Intrabeam®

La duracion del tratamiento radioterapico es de 14 a 50 minutos, dependiendo del

diametro de aplicador utilizado.

Tras el informe anatomopatolégico de la pieza quirdrgica completa, se valora la

indicacion de radioterapia externa complementaria.

Cuando las pacientes precisaron radioterapia externa complementaria en el resto
del volumen mamario (WBI), se administr6 mediante un esquema de
hipofraccionamiento acelerado una dosis total de 40,05 Gy en 15 fracciones de
2,67 Gy tanto en la mama como en las areas ganglionares ipsilaterales si
estuviera indicado. Se utilizaron fotones de diferentes energias, procedentes de
un acelerador lineal, con técnica conformada 3D o de intensidad modulada
(IMRT).
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11.2.4. Clasificacion por subtipos moleculares

Conociendo la expresion de los receptores hormonales, Her2/neu y Ki67, se

clasifico a los tumores segun el subtipo molecular (205) tal y como sigue:
- Subtipo luminal A: tumores RE+ y/o RP+ y HER2-.

- Subtipo luminal B: tumores RE+ y/o RP+ y HER2+, o bien tumores RE+ y/o RP+
y HER2- pero con expresiéon del marcador de proliferacion celular Ki67 por encima
del 15% (limite de referencia en nuestra serie segun el Consenso de Sant Gallen
de 2011). En caso de no disponer de valores de Ki67 se utilizd el grado de
diferenciaciéon celular para clasificar a los tumores, de tal manera que aquellos
que eran grado 2-3 (sin Ki67 conocido) fueron considerados como luminal B.
Tumores RE-, RP+ y HER2- han sido considerados en nuestra serie como luminal
B siempre y cuando el Ki67 fuera >15% o el grado de diferenciacion celular fuera
2-3.

- Subtipo Her2 neu: tumores RE-, RP- y HER2+.

- Subtipo triple negativo: tumores con expresion negativa del RE, el RP y HER2.

11.2.5.Tratamientos adyuvantes sistémicos

Las pacientes que precisaron tratamiento sistémico con quimioterapia (QT) lo
realizaron tras la cirugia conservadora y la radioterapia intraoperatoria. Aquellas
pacientes que realizaron QT y necesitaron complementar el tratamiento de
radioterapia intraoperatoria con WBI, la radioterapia se realizé al finalizar la QT.
Las pacientes que precisaron tratamiento hormonal adyuvante lo recibieron tras el
procedimiento quirurgico con radioterapia intraoperatoria, independientemente de
la utilizacién de radioterapia externa complementaria, segun los datos de la

anatomia patolégica completa. Siguiendo el siguiente esquema:

A) No precisan QT: cirugia conservadora + IORT = RTE + HT
B) Precisan QT: cirugia conservadora + IORT = QT =2*RTE + HT
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11.2.6. Toxicidad

Todas las pacientes tras la IORT han realizado el seguimiento en nuestro servicio,

con exploraciones fisicas periddicas para valoracién de toxicidad y resultados

clinicos, asi como mamografia y/o ecografia anual.

Se ha evaluado el resultado cosmético de las pacientes siguiendo los criterios de
Harvard (204). La toxicidad se ha registrado siguiendo los criterios de la Common
Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE versiéon 4.0 mediante exploracion
fisica realizada por los distintos médicos especialistas del Servicio. La toxicidad
aguda se define como aquella que aparece desde el fin del tratamiento con
radioterapia hasta 3 meses después. La toxicidad tardia es aquella que aparece a
partir de esa fecha. La toxicidad crénica se registré6 cada 3 meses los dos
primeros afios y cada 6 meses los 5 afos siguientes. Se considerd el mayor grado
de toxicidad tardia desarrollado como aquel a tener en cuenta en los analisis. La
toxicidad se comienza a analizar al finalizar la cirugia en el grupo de IORTEx y al

finalizar |la radioterapia externa en aquellas pacientes que fueron a IORTB.

11.2.7. Anadlisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS version 20. La
distribucion de frecuencias de las variables continuas se hizo en base a la media y
su desviacion estandar, la mediana y el rango de dispersiéon de datos. La
distribucion de frecuencias de las variables discretas se hizo mediante
porcentajes. La distribucién normal de las variables continuas se exploré6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnof. Las diferencias entre medias de variables
continuas de distribucion normal se realizaron mediante los test t de student o
ANOVA. Las diferencias de distribucion entre variables discretas se realizaron
mediante tablas de contingencia y test de chi-cuadrado. La supervivencia de la
serie se analiz6 mediante curvas de Kaplan-Meier, realizandose test de log-rank
para evaluar diferencias de supervivencia por diferentes factores. Las variables de
supervivencia se han calculado desde la fecha de diagndstico hasta la fecha del
evento a valorar (recaida local, recaida sistémica, etc). La fecha de fin de

seguimiento ha sido el 31 de enero de 2016.
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I.3. RESULTADOS

Entre enero de 2013 y diciembre de 2015, 131 pacientes fueron incluidas en el
estudio. El seguimiento medio de la serie ha sido de 17,2 meses (rango: 3-48
meses). La edad media de las pacientes ha sido de 62,31 + 9,73 afnos. La
mayoria de las mujeres son postmenopausicas en ambos grupos, IORTEXx (n=66;
89,2%), IORTB (n=49; 86%).

El cancer de mama se localizé con mayor frecuencia en la mama izquierda (n=73;
55,7%). El tumor se localizé6 en la mayoria de las pacientes en el cuadrante
superior externo, 30,6% (n=40). En el 91,6% (n=120) de las pacientes el tamafio
clinico era cT1. Por otro lado, 5 pacientes presentaron tumores cT2. Todas las
pacientes presentaron un estadio clinico ganglionar cNO, excepto 2. Estas dos
pacientes fueron tratadas dentro del subgrupo de IORTB, complementando la
irradiacion del lecho tumoral con radioterapia en el resto de volumen mamario y
en las areas ganglionares ipsilaterales. Asi, el estadio clinico encontrado con
mayor frecuencia ha sido el IA en el 90,8% de las pacientes (en 119 pacientes).
En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en

el estudio.

El tamano de aplicador mas frecuentemente utilizado en IORT ha sido el de 4 cm
(36,6%) seguido por el de 3,5 cm (30,5%) oscilando entre el de 2,5 cm y el de 5
cm, Tabla 2. El tiempo medio necesario para el tratamiento ha sido 26 minutos y
31 segundos + 10 minutos con una mediana de 24 minutos y 10 segundos (rango:
15 - 57 minutos).
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio

IORT
Variable
n %

Mama afecta
Derecha 58 443
Izquierda 73 55,7
Localizacién tumoral

CSE 40 30,6

csl 5 3,8

CIE 8 6,1

Cll 8 6,1

UCS 22 16,8

UCE 23 17,6

UClInt 13 9.9

UCInf 5 3,8
Retroareolar 53
Tamaino (cT)

in situ 6 4,6

cT1 120 91,6

cT2 5 3,8
Afectacion ganglionar (cN)

cNO 129 98,5

cN1 2 1,5
Estadio clinico

0 6 4,6

IA 119 90,8

A 5 3,8

1B 1 0,8

Nota: CSE, cuadrante superior externo; CSI, cuadrante superior interno; CIE,
cuadrante inferior externo; CllI, cuadrante inferior interno; UCS, unién de cuadrantes
superiores; UCE, unién de cuadrantes externos; UCInt, unién de cuadrantes internos;
UCInf, unién de cuadrantes internos
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Tabla 2

Descripcién del tamafo de aplicador

Tamafio cm n %
25 3 2,3
3 6 4,6
3,5 40 30,5
4 48 36,6
4,5 22 16,8
5 12 9,2

El abordaje quirurgico de la axila realizado en 128 de las pacientes fue la biopsia
selectiva del ganglio centinela. Entre estas pacientes, dos de ellas precisaron
linfadenectomia axilar posterior. En tres pacientes se realizé inicialmente
linfadenectomia axilar, por no migrar el trazador y no ser posible la realizacion de
ganglio centinela (una paciente) o por axila clinicamente positiva (2 pacientes). En
conjunto, en cinco pacientes se realizé linfadenectomia axilar. En la tabla 3, se

resume la distribucién del tratamiento quirurgico axilar.

Tabla 3
Tratamiento quirdrgico axilar

Tipo cirugia axilar IORT
BSGC 126
BSGC + LAx 2
LAX 3

Nota: BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela; Lax: linfadenectomia axilar. IORT: radioterapia
intraoperatoria.

11.3.1. Descripcion anatomopatolégica de los tumores y subtipo molecular

El 86,3% de las pacientes presentaban un carcinoma ductal infiltrante (n=113). El
grado histologico de diferenciacién de la mayoria de los tumores fue | y Il, siendo
el grado Il el de mayor frecuencia 48,8% (n=64). Tras el estudio axilar, un 67,2%

(n=88) de las pacientes de la serie fueron pNO. (Tabla 4).
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Tabla 4
Descripcion de variables patoldgicas relacionadas con el tumor

IORT
Variable
n %
Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante 113 86,3
Carcinoma lobulillar infiltrante 5 3,8
Carcinoma ductal in situ 5 3,8
Otros 8 6,1
Tamano (pT)
pTis 5 3,9
pT1 112 85,4
pT2 14 10,7
Afectacion ganglionar (pN)
pNO 88 67,2
pN1 42 32,1
pN2 0 0
pN3a 1 0,8
Grado histol()gico
Grado 1 56 42,7
Grado 2 64 48,9
Grado 3 11 8,4
Estadio patolégico
0 5 3,8
1A 77 58,8
1B 27 20,6
A 14 10,7
]3] 7 53
IC 1 0,8

IORT: radioterapia intraoperatoria.

En cuanto al tamafo tumoral, que en este tipo de tratamiento es muy importante
debido a la limitacién en el tamano de los aplicadores (5 cm), la mayoria de los

tumores (88,5%, n=116) fueron menores o iguales a 2 cm. (Tabla 5).

Tabla 5
Distribucién de pacientes segun tamano tumoral y tipo de tratamiento
IORT
Tamafio tumoral (cm)
n %

<2cm 116 88,5
2-3cm 12 9,2
>3 cm 3 2,3

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria.

En la mayoria de las pacientes los tumores fueron no multifocales al diagndstico
90,1% (n=118). Tras la cirugia, 13 casos fueron multifocales. En todos los casos

los focos se encontraban cercanos entre si a < 2 cm y sumado su tamafio eran
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pequefios < 3 cm, excepto una paciente que aunque > 3 cm era < de 3,5 cm.
(Tabla 6).

Tabla 6
Descripcién de caracteristicas de multifocalidad

Variable n %
Suma de diferentes focos encontrados
No multifocalidad 118 90,1
Suma<3cm 12 9,2
Suma >3 cm 1 0,8
Distancia entre la lesion principal y el resto
No multifocalidad 118 90,1
<2cm 13 9,9

El 85,5% de las pacientes no presenté invasion linfovascular y sélo un 1,5% de
las pacientes la presentaron de manera extensa. El carcinoma ductal in situ
extenso también fue poco frecuente, presentandose en el 8,4% de las pacientes.
(Tabla 7).

Tabla 7
Caracteristicas del CDIS extenso de la serie
. . IORT
Distancia del margen
n %
No CDIS Ext 120 91,6
CDIS Ext < 3cm 11 8,4
CDIS Ext > 3cm 0 0

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria; CDIS Ext: Componente intraductal extenso, n: nimero de pacientes

Se llevd a cabo un estudio detallado del estado de los receptores hormonales con
el objeto de clasificar a los tumores segun el subtipo molecular. La mayoria de las
pacientes presentd expresion positiva para los receptores de estrégenos (RE) y
progesterona (RP). Se determiné la expresion del receptor Her2/neu mediante
HercepTestTM®, segun las instrucciones del fabricante, siendo positivo para 114
pacientes, en la tabla 8 se detalla la distribucidén del Her-2 en los dos grupos de
tratamiento.
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Tabla 8
Distribucion del Her2

IORT
Her2 N %
Negativo 114 90,5
Positivo 10 7.9
Ambigiio/no clasificado 2 1,6

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria; n: numero de pacientes

El 97,7% de las pacientes han presentado tumores luminales (n=97), siendo
luminal A el 51,9% (n=68) y B el 39,7% (n=52). Un 6,1%, n=8, fueron luminales no
clasificables en A o B. En 3 pacientes los tumores fueron triple negativos y

ninguna ha sido Her2 sobreexpresado. (Tabla 9).

Tabla 9
Descripcién de las pacientes por subtipo molecular
IORT

n %
Luminal A 68 51,9
Luminal B 52 39,7
Luminal NC 8 6,1
Triple Negativo 3 2,3
Her2/neu 0 0

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria. n: nimero de pacientes. NC: no clasificable.

Los margenes quirurgicos siempre resultaron libres de afectacion tumoral. En 44

pacientes (33,6%) de las pacientes presentaron margenes = 10 mm. (Tabla 10).

Tabla 10
Descripcién de los margenes quirlrgicos
. . IORT
Distancia del margen
n %

<1mm 27 20,6
>1y<99mm 60 45,8
2 10mm 44 33,6

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria; n: numero de pacientes

El 95,3% (n=41) de las pacientes con estudio axilar positivo recibié radioterapia
externa sobre areas ganglionares ipsilaterales, tabla 11. En dos pacientes, no se
administré tratamiento radioterapico externo sobre areas ganglionares a pesar de

ser pN1, por imposibilidad fisica de realizar tratamiento con radioterapia externa
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(una paciente presentaba demencia senil y la otra una osteoatrosis severa con

estenosis de canal y artrodesis que impedian el tratamiento), ambas pacientes se

trataron con IORTEXx.

Tabla 11
Descripcién de tratamiento de IORT segun estadio axilar
IORTEX IORT B IORT TOTAL
Variable
n % n % n %
Afectacion ganglionar (pN)
pNO 72 97,3 16 28,1 88 67,2
pN1 2 2,7 40 70,2 42 32,1
pN2 0 0 0 0 0 0
pN3a 0 0 1 1,7 1 0,7

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria; n=numero de pacientes

La distribucion de las pacientes por grupos de riesgo de recidiva segun los
criterios de la GEC-ESTRO (82) y de la ASTRO (77) se detalla en la tabla 12. No

ha habido ningun tipo de recaida ni muerte, no detectandose diferencias por

grupos de riesgo ni por tipo de tratamiento realizado, aunque el seguimiento es

aun muy corto.

Tabla 12
Distribucién de pacientes por grupos de riesgo GEC-ESTRO y ASTRO
: IORT IORT
Riesgo GEC- .
ESTRO _ Riesgo ASTRO
n % n %o

Bajo 44 33,6 30 23 Elegibles
Intermedio 49 37,4 46 35,1 Precaucion
Alto 38 29,0 55 41,9 Inelegibles

Nota: IORT: radioterapia intraoperatoria. n: niUmero pacientes

11.3.2. Resultados de supervivencia preliminares

El analisis de la supervivencia actuarial libre de recaida local, ganglionar,

sistémica, causa especifica y global es del 100% a los 36 meses para ambos

grupos. Tabla 13.
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Tabla 13
Descripcién de parametros relacionados con la supervivencia (%)
Tipo de supervivencia 12 meses 36 meses

Libre de recaida local 100 100
Libre de recaida ganglionar 100 100
Libre de recaida loco-ganglionar 100 100
Libre de metastasis 100 100
Libre de enfermedad 100 100
Causa especifica 100 100
Absoluta 100 100

11.3.3. Tratamiento sistémico administrado

En cuanto al tratamiento sistémico administrado a las pacientes el 38,9% de las
pacientes precisaron QT adyuvante, esquemas basados principalmente en
derivados de las antraciclinas y taxanos. El 6,1% ademas preciso trastuzumab. La
hormonoterapia adyuvante se prescribio en el 96,9% (76,3% inhibidores de la

aromatasa).

11.3.4. Analisis de Toxicidad

La ausencia de toxicidad ha sido la tendencia en las pacientes tratadas con

radioterapia intraoperatoria. El 81,2% de las pacientes tratadas con radioterapia
intraoperatoria han tenido un resultado cosmético G0-1, siendo G2 en un 11,7% y
G3 en un 2,3%. En la toxicidad es donde se observa la mayor diferencia entre las
pacientes tratadas con IORT como boost frente a las tratadas con IORT exclusiva.
Al analizar a las pacientes por subgrupo de tratamiento, las pacientes que han
hecho IORTEX han tenido mejores resultados de toxicidad. El resultado cosmético
en este grupo ha sido de GO-1 en el 87,5% de los casos, G2 en el 12,5% y
ninguna paciente ha presentado resultado cosmético G3. En las pacientes
tratadas en el grupo de IORTB el resultado cosmético GO-1 ha sido del 82%, G2

en el 12% de los casos y G3 en el 6% de las pacientes.

En la mayoria de las pacientes del grupo de IORTEx no ha habido toxicidad
aguda (56,8%), mientras que el 75,9% de las pacientes tratadas en |IORTB
presentaron toxicidad aguda, siendo la toxicidad aguda G2-3 también mayor en
este grupo (p=0,002), tabla 14. Las pacientes tratadas de forma exclusiva con
IORT, han presentado sobre todo induracién G1 (23%, n=17) y G2 (14,9%, n=11),

la hiperpigmentacion G1 se produjo en el 12,2% (n=9) de las pacientes. Mientras
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que las pacientes del grupo de IORTB presentaron hiperpigmentacion G1 como
toxicidad aguda mas frecuente, 32,7% (n=17) de intensidad G1 (n=14), seguida
por la induracién G1 en el 19,2% (n=10) y la hiperpigmentacion G2 se desarrollo
en el 19,2% (n=10).

La toxicidad crénica se ha desarrollado en el 50,38% (n=66) de las pacientes.
También se ha detectado una clara diferencia entre ambos grupos, siendo
significativamente mayor la toxicidad G2-3 en el grupo de pacientes tratadas

como boost (p=0,001).

El 51,35% (n=38) de las pacientes tratadas con IORT exclusiva desarrollaron
toxicidad cronica, en 3 pacientes se perdié el seguimiento (pacientes de seguro
privado que no concertaron las revisiones con el Servicio Canario de Salud) y 3
pacientes con un seguimiento menor de tres meses tras tratamiento. La
induracion crénica G1 ha sido la toxicidad crénica mas frecuente en este grupo
(31,1%, n=23), no observandose en este momento del analisis diferencias
estadisticamente significativas entre la induracion producida en el grupo de
IORTEx y el de IORTB (p= 0,076), aunque hay dos pacientes que presentaron

induracion G3, unica toxicidad G3 de la serie, en el grupo de IORTB.

En el grupo de pacientes tratadas con IORTB, la toxicidad tardia mas frecuente ha
sido la hiperpigmentacién G2 (37,9%, n=14) de intensidad G1, seguida por el
edema mamario G2 (27,6%, n=8), ambas toxicidades G2-3 fueron
significativamente mayores en el grupo de IORTB (p=0,000 tanto en Ila

hiperpigmentacion G2 como edema G2-3), tabla 14.

Tabla 14.

Descripcién de la toxicidad aguda y cronica en las pacientes segun el tipo de tratamiento recibido
Tipo de tratamiento IORTEXx IORTB p

Toxicidad Aguda

Global G2-3 11 (14,9%) 21 (38,9%) 0,002

Toxicidad Crénica

Global G2-G3 7 (9,4%) 18 (31,6%) 0,001

Toxicidad Crénica mas frecuentes

Induracion G2-3 7(10,3%) 7 (24,1%) 0,076

Hiperpigmentacion G2 0 14 (48,3%) 0,000

Edema G2-3 0 8(27,6) 0,000

Nota: IORTEx= radioterapia intraoperatoria exclusiva (APBI); IORTB= radioterapia intraoperatoria como boost
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IV. DISCUSION

La principal dificultad cuando se irradia el lecho tumoral es su localizacion precisa
y exacta. La radioterapia intraoperatoria realizada durante el mismo acto
quirurgico nos aporta la ventaja de la inmediatez a la hora de localizar el lecho

tumoral y permite la inmovilizacion del mismo durante la irradiacion.

En el estudio TARGIT A (72) tras 5 afios de seguimiento las tasas de control local
no fueron inferiores a las de los pacientes tratados con WBI. Asi cuando realizan
IORT exclusivo la recaida local a los 5 afos es de 2,1% (95% CI, 1,1-4,2) y
cuando es IORT como boost del 1,1% (0,5-2,5; p=0,31) en nuestra serie es del
0% en ambos casos aunque nuestro seguimiento es aun corto. Si comparamos
nuestra serie con la serie del TARGIT A, aunque en nuestra serie no hay recaidas
locales no hay diferencias con lo publicado por el TARGIT A, teniendo en cuenta
el escaso seguimiento medio de las dos muestras, y en nuestro caso el menor

numero de pacientes. Tabla 15.

Tabla 15
Analisis de TARGIT A (brazo TARGIT) y nuestra serie adaptada al riesgo
. Fecha de Seguimiento RL a los 5 afios
Estudio . d n
recogida medio (meses) (%)
TARGIT A* | 2000-2012 29 1140 2,1
HUGCDN 2013-2015 17,2 131 0

Nota: RL: recaida local. * muestra de pacientes randomizada antes de la cirugia (prepathology);
HUGCDN: Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin

En el estudio TARGIT-A, el 21,6% (n=219) de las pacientes randomizadas antes
de la cirugia que realizaron IORT en el lecho tumoral precisaron ademas WBI en
el resto del volumen mamario por el riesgo de recidiva del tumor. En nuestra serie,
el 43,5% de las pacientes necesitaron RTE complementaria. Esta diferencia
puede deberse a los criterios de seleccidn de las pacientes, dado que en nuestro
Centro ante cualquier grado de afectacion ganglionar patolégica se prescribe RTE
sobre volumen mamario y areas ganglionares ipsilaterales. Ademas, en nuestro
Centro, cualquier paciente con un tumor de tamafo y localizacién factible se

considera subsidiaria de recibir tratamiento con IORT, modulando el tratamiento
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de RTE adyuvante segun los factores prondsticos derivados del estudio
histolégico completo de la pieza, permitiendo realizar un tratamiento radioterapico
adaptado al riesgo de recidiva. Dentro de las pacientes incluidas en el grupo de
IORTB, el 17,5% se incluyeron desde el inicio del diagndstico mientras que el
82,5% de las pacientes se incluyeron tras la cirugia e IORT, segun el resultado de
la anatomia patoldgica definitiva, decidiendo utilizar el tratamiento con IORT como

boost y completar con WBI.

De hecho, cuando comparamos nuestra serie con la serie del TARGIT A que
realizé radioterapia con IORT antes de conocer el resultado de la anatomia
patolégica vemos como las principales caracteristicas del tumor lo definen de
buen prondstico son muy similares excepto en lo que refiere a la afectacidon
ganglionar. Las pacientes con tumores menores de 2 cm, en el estudio TARGIT A
fueron el 87% y en nuestra serie el 88,5% de los tumores, el grado histolégico 1 o
2 fue en el TARGIT A del 85% y en nuestra serie el 91,6%, los receptores de
estroégenos positivos aparecieron en el TARGIT A en el 93% de las pacientes y en
nuestra serie en el 96,9%, los receptores de progesterona positivos en el TARGIT
A fueron el 82%, mientras que en nuestra serie fueron del 92,4%. La axila por otro
lado en el TARGIT A fue negativa (pNO) en el 84% y en nuestra serie es del
67,2%.

Aunque nuestros parametros de seleccion fueron los utilizados en el estudio
TARGIT A (72), las pacientes se clasificaron segun los criterios de la GEC-
ESTRO de riesgo de recidiva para irradiacién parcial (82) asi como los de la
ASTRO (77). En el grupo de IORTEX, el 83,8% (62 pacientes) fueron de riesgo
bajo o intermedio, mientras que en el grupo de IORTB el 96,5% (55 pacientes)

fueron de riesgo intermedio o alto.

En el grupo total de pacientes tratadas con IORT, la distribucion por grupos de
riesgo de la ASTRO ha sido de elegibles 23%, precaucion 35% e inelegibles 42%,
mientras que la clasificacion por los criterios de la GEC-ESTRO ha sido de bajo
riesgo 33,6%, riesgo intermedio de 37,4%, y alto riesgo 29%. En nuestra muestra
no ha habido ninguna recaida, local, ganglionar ni a distancia por lo que no hay

diferencias entre los distintos grupos de riesgo, aunque el seguimiento aun es
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muy corto para valorar supervivencias. En una revisién de pacientes tratadas con
Intrabeam® realizada por Sperk et al. (210) en 1108 pacientes, consideran de
bajo riesgo de la ESTRO al 34,2% de su muestra y elegibles de la ASTRO al
15,8%. En el estudio ELIOT, utilizando radioterapia intraoperatoria con electrones
la distribucién de las 1822 pacientes, segun los criterios de la GEC-ESTRO
resultd en bajo riesgo 31,5%, intermedio 25,7% y alto riesgo 42,2%. En un
subanalisis de estos pacientes el riesgo de recaida local a los cinco afios no era
significativamente diferente si se analizaba entre los tres grupos (bajo riesgo
1,9%, intermedio 7,4% y alto riesgo 7,7%), sin embargo si el analisis se realizaba
entre las pacientes de bajo riesgo frente a las de riesgo intermedio y alto
agrupadas, este era significativamente menor en las pacientes de bajo riesgo
(p=0,0015). Cuando las pacientes del estudio ELIOT se clasificaron segun los
criterios de la ASTRO (elegibles 16,4% , precaucion 38,4% e inelegibles 45,2%),
el riesgo de recaida local a 5 afos era significativamente diferente entre los tres
grupos del 1,5%, 4,4% y 8,8% (p<0,001) respectivamente (62, 211).

La diferencia observada entre las dos opciones de tratamiento con radioterapia
intraoperatoria con el Sistema Intrabeam®, como boost o como tratamiento
exclusivo en forma de APBI (IORTB o IORTEx respectivamente) ha sido la
toxicidad que se encuentra entre uno y otro tratamiento, a pesar de que estos
tratamientos han sido muy bien tolerados con toxicidades G1 como las mas
habituales tanto agudas como cronicas en ambos grupos de tratamiento. Las
pacientes tratadas en el grupo de IORTB presentan mayor toxicidad G2-3 tanto
aguda (p=0,002) como crénica (p=0,001). La toxicidad crénica mas habitual es la
hiperpigmentacion G2 (p=0,000) y el edema G2-3 (p=0,000). En el estudio
TARGIT A, la toxicidad G3 de la RTOG se presentd en un 0,5% de las pacientes

que realizaron IORT.

La diferencia de riesgo de recidiva local segun los criterios de la GEC-ESTRO y
de la ASTRO que presentan las pacientes en nuestro estudio, puede ser debido a
la influencia de las condiciones personales de las pacientes en el tipo de
tratamiento utilizado, en un intento de adaptar el tratamiento no solo al riesgo de
recidiva del tumor sino a las necesidades de las pacientes. En un analisis

realizado en Estados Unidos (57), entre el 15 y el 30% de las pacientes que se

136



realizan cirugia conservadora del cancer de mama no realizan un tratamiento
adecuado, pues no se administra radioterapia adyuvante a pesar del aumento del
riesgo de recidiva local que ello supone. Se considera que las causas mas
importantes relacionadas son la edad avanzada y la lejania del centro de
radioterapia respecto al hogar de las pacientes. El desembolso econdmico que
supone el desplazamiento al centro donde se administra la radioterapia entre 25 y
35 veces de media, junto con la problematica que genera en la paciente la
interrupcién de su rutina diaria, personal y laboral durante ese periodo, motiva con
frecuencia que muchas pacientes prefieran la mastectomia al tratamiento
conservador (212). Los esquemas hipofraccionados acelerados que acortan el
periodo que precisan los tratamientos de radioterapia se convierten asi en
esquemas atractivos para poder mantener el tratamiento conservador sin afectar
en exceso a la rutina de las pacientes. La radioterapia intraoperatoria con
Intrabeam® se convierte en una de las opciones que mas acorta este tiempo ya
que en el mismo acto quirdrgico puede completarse el tratamiento con
radioterapia, consiguiendo asi disminuir el riesgo de recaida local manteniendo

una buena tolerancia y toxicidad.
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Capitulo I11






CAPITULO Illl. IRRADIACION ADAPTATIVA CON
RADIOTERAPIA EXTERNA HIPOFRACCIONADA
ACELERADA EN EL CANCER DE MAMA EN ESTADIOS
INICIALES

llI.1. INTRODUCCION

Desde los afios 80 la cirugia conservadora seguida de radioterapia (tratamiento
conservador) se ha considerado el tratamiento de eleccion en las pacientes con
cancer de mama en estadios precoces. El esquema de radioterapia utilizado
habitualmente consiste en la administracion de 50-50,4 Gy sobre todo el volumen
mamario, con un fraccionamiento de 1,8-2 Gy por fraccidén (25-28 fracciones)

durante un periodo de 5-6 semanas.

Sin embargo existen razones radiobiolégicas en el cancer de mama que pueden
justificar el uso de dosis mayores por fraccion con toxicidad tardia similar a la de
los esquemas estandar, ya que se ha estimado que el a/f de este tumor esta
entre 4 y 5 mientras que se estima de 3,5 para el tejido sano de respuesta tardia
(213). De esta manera se han disefiado esquemas que utilizan dosis mayores por
fraccidbn con una disminucion de la dosis total (hipofraccionamiento) con la
intencion de obtener resultados y tasas de toxicidad similares a los esquemas
clasicos. Esto ha hecho que durante la ultima década se haya producido un
creciente interés en la utilizacién de esquemas hipofraccionados, si bien con una

gran diversidad entre los mismos.

En la actualidad se dispone de cuatro grandes estudios fase Ill que comparan
diferentes esquemas de hipofraccionamiento frente al fraccionamiento clasico.
Con un total de 7000 pacientes y un seguimiento de 9,5 afios, los resultados han
demostrado eficacia similar en todos los esquemas sin mostrar diferencias
significativas en cuanto a la toxicidad crénica (Tabla 1). Habria que destacar, sin
embargo, que la mayoria de las pacientes incluidas en estos estudios fueron muy

seleccionadas, sobre todo en el estudio de Whelan y cols. (pT1-2, NO), también
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conocido como estudio canadiense (214). En el resto de los estudios se
incluyeron pacientes con caracteristicas mas desfavorables (T3, N+), pero en un
pequefio porcentaje, por lo que las conclusiones en este subgrupo desfavorable

necesitarian comprobacion en series mas amplias.

Otro hecho a destacar de estos estudios fase Ill, es que en dos de ellos, el
canadiense (214) y el START-B (215), la duracion total del tratamiento se
disminuye, pasando de los 35 dias del tratamiento estandar a 22 dias y 21 dias,

respectivamente. De esta manera surge el concepto de radioterapia acelerada.

Tabla 1
Estudios Fase Il randomizados con tratamientos hipofraccionados
Estudio Ano n Estadio Dosis RT (n° ff), duraciéon SLRL* SG*
Canadiense 612 50 Gy (25 ff), 5 semanas 93,3% 84%
2002/2010 pT1-2, NO
(214, 216) 622 42,5 Gy (16 ff), 22 dias 93,8% 84%
470 50 Gy (25 ff), 5 semanas 87,9%
RMH/GOC
(213, 217) 2006 474 pT1-3, NO-1 39 Gy (13 ff), 5 semanas 85,2% ND
' 466 41,6 Gy (13 ff), 5 semanas 90,4%
749 50 Gy (25 ff), 5 semanas 93,3% 80,2%
START-A
(218) 2008/2013 737 pT1-3, NO-1 39,6 Gy (25 ff), 5 semanas 91,9% 79,7%
750 41,6 Gy (25 ff), 5 semanas 94,4% 81,6%
START-B 1105 50 Gy (25 ff), 5 semanas 94,8% 80,8%
2008/2013 pT1-3, NO-1
(215) 1110 40,6 Gy (15 ff), 3 semanas 96,2% 84,1%
Abreviaturas: n tamafio muestral; RT, radioterapia; SLRL, supervivencia libre de recaida local; SG, supervivencia
global; ND, no disponible; ff, fraccion. * Datos mostrados correspondientes a la ultima actualizacion del seguimiento.
RMH: Royal Marsden Hospital; GOC: Gloucestershire Oncology Centre.

Ademas, actualmente, se dispone de dos estudios fase Ill que comparan la

radioterapia parcial acelerada de la mama (APBI) frente al tratamiento estandar.

En nuestro Servicio, en el afo 2011 se inicid un protocolo de tratamiento con
radioterapia hipofraccionada acelerada en el cancer de mama, cuyo andlisis
intermedio se presentd en el ano 2014 por la Dra. Maria Auxiliadora Cabezon
Pons en su tesis doctoral (219). Este protocolo se define como un modesto
incremento de la dosis por fraccién (2,35 Gy), acompanado a su vez de un

moderado descenso de la dosis total (47 Gy o 58,75 Gy) asi como de la duracién
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total del tratamiento (4 o 5 semanas frente a 5 0 6 semanas), objetivandose que
era equiparable en efectividad y seguridad al tratamiento estandar convencional,
tomando como referencia los resultados de los brazos controles de los estudios
fase Ill hipofraccionados acelerados. El objetivo del siguiente capitulo es

presentar los resultados definitivos de esta serie de pacientes.

l1.2. MATERIAL Y METODOS

1l1.2.1. Diseho

Indicaciones

Los criterios de inclusion para la realizacién de hipofraccionamiento acelerado han

sido:

- Ser mayor de edad.

- Diagnéstico de carcinoma de mama mediante biopsia con aguja gruesa.
- Pacientes operables susceptibles de tratamiento conservador.

- Estadio MO clinico-radiolégico, mediante gammagrafia Osea, ecografia

abdominal y radiografia o tomografia computerizada toracica.
- Consentimiento informado firmado.

Por otro lado, los criterios de exclusion para el estudio fueron:
- Historia personal de cancer previo.

- Mutacion BRCA1/2 conocida.

- No candidatas a tratamiento conservador.

- Cancer de mama bilateral al diagndstico.

111.2.2. Tratamiento

Todas las pacientes fueron tratadas inicialmente con cirugia conservadora. En los

casos que precisaron quimioterapia adyuvante, la radioterapia fue administrada

tras la finalizacion de la misma. Cuando las pacientes precisaron tratamiento
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hormonal adyuvante, éste se administré6 en la mayoria de los casos de forma

concomitante a la radioterapia.

En funcion de la afectacién ganglionar y de los margenes quirurgicos se diseiaron

3 esquemas de radioterapia, de manera que:

a)

Pacientes con margenes quirurgicos iguales o superiores a 10 mm
(considerados en nuestro protocolo del Servicio como margenes
quirurgicos libres) recibian una dosis total de radioterapia en volumen
mamario de 47 Gy a 2,35Gy/fracciéon (total, 20 fracciones) durante un
periodo de 4 semanas.

Pacientes con margenes quirurgicos entre 1,1 y 9,9 mm (considerados
como bordes cercanos en nuestro protocolo) recibian una dosis total de
radioterapia en volumen mamario de 50 Gy a 2Gy/fraccion, con boost
concomitante sobre lecho tumoral alcanzando una dosis total de 58,75 Gy
a 2,35 Gy/fraccion (total 25 fracciones) durante un periodo de 5 semanas.
Pacientes con margenes quirdrgicos menores o iguales a 1 mm
(considerados afectos segun nuestro protocolo) recibian una dosis total de
radioterapia en volumen mamario de 50 Gy a 2Gy/fraccion, con boost
concomitante sobre lecho tumoral alcanzando una dosis total de 63,45 Gy
a 2,35 Gyl/fraccion (total 29 fracciones) o 61,25 Gy a 2,45 Gy/fraccion (total
25 fracciones), durante un periodo de 5 semanas y dos dias 0 5 semanas

respectivamente.
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58,75
(2,35 Gy/fH)
47,00
(2,35 Gy/ff) 50 Gy
(2 Gy/fH)
50 Gy
(2 Gy/f)
WBI WBI+ BOOST

Figura 1. Diagrama que representa los esquemas de tratamientos realizados.

En todos los fraccionamientos, la dosis biolégica equivalente (DBE) se calculd
utilizando la ecuacion del modelo lineal cuadratico con un cociente a/f de 4 para
el tumor, de 10 para el tejido sano de respuesta aguda y de 3 para el tejido sano
de respuesta tardia. A efectos de comparacion con fraccionamientos estandar, las
DBE fueron transformadas a Dosis Total Normalizada a 2 Gy (NTD2). La NTD2 de

los distintos esquemas fue de 50, 60 y 66 Gy respectivamente.

Las pacientes con afectacion ganglionar positiva (diagnosticadas por anatomia
patolégica) recibieron ademas radioterapia sobre areas ganglionares

(incluyéndose todos los niveles) de la siguiente forma:

Todas las pacientes pN+ que recibieron una dosis total sobre volumen mamario
de 50 Gy (con boost concomitante hasta 58,75 Gy, 61,25 Gy o 63,45 Gy)

recibieron una dosis total de 50 Gy a 2 Gy/fraccion.

El resto de pacientes pN+ se traté a una dosis total de 45 Gy a 2,25 Gy/fraccion,
alcanzando una dosis total en la axila de 45 Gy (NTD2, 46,88 Gy).

En relacion a las caracteristicas técnicas del tratamiento, en todas las pacientes
se realiz6 el posicionamiento y el TAC de planificacion en el simulador y

posteriormente se realizaron los calculos en los diferentes planificadores de dosis
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(ONCENTRA, ECLIPSE) antes de ser tratadas en los aceleradores lineales
(PRIMUS/ SIEMENS, CLINAC 2100 y 21 EXS/VARIAN).

En el caso de pacientes con ganglios afectos, el tratamiento se basa en dos
hemicampos en el que se situa el isocentro en el vértice axilar, a un tercio de
profundidad. El hemicampo superior trata la zona supra-axilar con campos
anteriores y posteriores con energias de 6 y/o 18 MV, normalizando la dosis sobre
el volumen ganglionar. El otro hemicampo trata el volumen mamario con
incidencias de campos tangenciales de 6 MV, utilizando cufias y campos
complementarios de 18 MV para homogeneizar la dosis, normalizandola en un
punto intermedio y homogéneo del PTV (Planning Target Volume) segun criterios

ICRU (International Commission on Radiation Units).

Para pacientes con ganglios no afectos, el tratamiento se realizé solo con campos
tangenciales sobre el volumen mamario, localizando el isocentro en un punto
intermedio de este. La energia utilizada para dichos campos fue de 6 MV y se
utilizaron cuias para homogeneizar la dosis. El punto de normalizacién fue un

punto intermedio del volumen mamario segun criterios ICRU.

111.2.3. Clasificacion por subtipo molecular

Se llevd a cabo un estudio exhaustivo del estado de los receptores hormonales

con el objetivo de clasificar a los tumores segun el subtipo molecular.

Conociendo la expresion de los receptores hormonales, Her2/neu y Ki67, se
clasifico a los tumores segun el subtipo molecular (205) (Figura 1) tal y como

sigue:
- Subtipo luminal A: tumores RE+ y/o RP+ y HER2-.

- Subtipo luminal B: tumores RE+ y/o RP+ y HER2+, o bien tumores RE+ y/o RP+
y HER2- pero con expresiéon del marcador de proliferacion celular Ki67 por encima
del 15% (limite de referencia en nuestra serie segun el Consenso de Sant Gallen
de 2011). En caso de no disponer de valores de Ki67 se usd el grado de
diferenciaciéon celular para clasificar a los tumores, de tal manera que aquellos

que eran grado 2-3 (sin Ki67 conocido) fueron considerados como luminal B.
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Tumores RE-, RP+ y HER2- han sido considerados en nuestra serie como luminal
B siempre y cuando el Ki67 fuera >15% o el grado de diferenciacion celular fuera
2-3.

- Subtipo Her2 neu: tumores RE-, RP- y HER2+.

- Subtipo triple negativo: tumores con expresion negativa del RE, el RP y HER2.

11l.2.4. Tratamientos adyuvantes sistémicos

Las pacientes que precisaron tratamiento sistémico con quimioterapia (QT) lo
realizaron tras la cirugia conservadora, realizandose la radioterapia tras finalizar la
QT. Las pacientes que precisaron tratamiento hormonal adyuvante, éste se
administré durante el tratamiento con radioterapia. En el caso de que las
pacientes que precisaran trastuzumab, éste se administrd concomitantemente con

la radioterapia y posteriormente hasta completar el afo.

111.2.5. Toxicidad

Todas las pacientes tras la RTE hipofraccionada acelerada han realizado el

seguimiento en nuestro servicio, con exploraciones fisicas periddicas para
valoracion de toxicidad y resultados clinicos, asi como mamografia y/o ecografia

anual.

Se ha evaluado el resultado cosmético de las pacientes siguiendo los criterios de
Harvard (204). La toxicidad se ha registrado siguiendo los criterios de la Common
Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE versién 4.0 mediante exploracion
fisica realizada por los distintos médicos especialistas del Servicio. La toxicidad
aguda se define como aquella que aparece desde el fin del tratamiento con
radioterapia hasta 3 meses después. La toxicidad tardia es aquella que aparece a
partir de esa fecha. La toxicidad crénica se registré6 cada 3 meses los dos
primeros afios y cada 6 meses los 5 afos siguientes. Se considerd el mayor grado

de toxicidad tardia desarrollado como aquel a tener en cuenta en los analisis.
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111.2.6. Estadistica

Todos los analisis estadisticos se analizaron con el programa SPSS version 20.

La distribucion de frecuencias de las variables continuas se hizo en base a la
media y su desviacion estandar, la mediana y el rango de dispersién de datos. La
distribucion de frecuencias de las variables discretas se hizo mediante
porcentajes. La distribucién normal de las variables continuas se exploré6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnof. Las diferencias entre medias de variables
continuas de distribucion normal se realizaron mediante los test t de student o
ANOVA. Las diferencias entre medias de variables continuas de distribuciéon no
normal se realizd mediante test no paramétricos como el de Kruskal-Wallis. Las
diferencias de distribucién entre variables discretas se realizaron mediante tablas
de contingencia y test de chi-cuadrado. La supervivencia de la serie se analizoé
mediante curvas de Kaplan-Meier, realizandose test de log-rank para evaluar
diferencias de supervivencia por diferentes factores. Las variables de
supervivencia se han calculado desde la fecha de diagndstico hasta la fecha del
evento a valorar ( recaida local, recaida sistémica, etc). La fecha de fin de

seguimiento ha sido el 31 de enero de 2016.

lll.3. RESULTADOS

Entre julio de 2007 y diciembre de 2015 se incluye a 427 pacientes con carcinoma
infiltrante de mama tratadas con cirugia conservadora como primer tratamiento, y
remitidas a nuestro Servicio procedentes de cinco centros hospitalarios diferentes,
Hospital Insular Universitario de Gran Canaria, Hospital Universitario Materno
Infantii de Canarias, Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
(HUGCDN), Hospital Dr. José Molina Orosa (Lanzarote) y el Hospital General de

Fuerteventura.

La distribucion de los pacientes segun la distancia al margen quirdrgico y el
tratamiento recibido con radioterapia se describe en la tabla 2. EI cumplimiento del
protocolo de tratamiento en nuestra serie ha sido del 71,43%, no cumpliéndose en

margenes <1mm: dos pacientes no recibieron boost y 35 pacientes, recibieron un
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boost menor del recomendado. En margenes 21mm <9,9 mm: 22 pacientes no
recibieron boost y 15 pacientes recibieron un boost mayor del recomendado por el
protocolo. En margenes > 10 mm: 23 pacientes recibieron boost, no estando
indicado. Ademas no se realizé RTE axilar en 23 pacientes con axila pN+ y se

realizé RTE axilar en 2 pacientes con pNO.

Tabla 2
Esquemas de dosis administrados segun la distancia de los
margenes quirirgicos

Dosis (Gy)

Margenes (mm)
47 58,75 61,25 63,45 Total

<1 2 35 42 10 89
1,1-9,9 22 184 10 5 221
=10 93 19 4 0 116
Total 117 238 56 15 426

La edad media de las pacientes incluidas en este estudio ha sido de 57,64 afos +
11,66 anos.

En cuanto a la localizacion de los tumores, la mayoria de ellos se localizaban en
la mama izquierda (n = 237; 55,37%), siendo su ubicacion mas frecuente el
cuadrante superior externo (39%), seguido de la unién de cuadrantes superiores y
del cuadrante superior interno, tal y como se detalla en la tabla 3. Se trata de
pacientes diagnosticadas precozmente, siendo la mayoria catalogadas como cT1
(n =333, 77,8%), cNO (n = 342, 90,4%) (AJCC 72 edicion).
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Tabla 3
Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio
Variable Total
n %

Mama afecta

Derecha 191 44,6

Izquierda 236 55,4
Localizacién tumoral

CSE 166 39

CSlI 43 10

CIE 25 5,8

Cll 30 7

ucs 50 11,7

UCE 38 8,9

UClint 22 5,1

UClInf 23 54

Retroareolar 24 5,6
Tamano (cT)

in situ 26 6,1

cT1 332 77,8

cT2 65 15,2
Afectacion ganglionar (cN)

cNO 386 90,4

cN1 40 9,3

cN2 1 0,2
Estadio clinico

0 26 6,1

1A 306 71,7

1A 78 18,2

1B 13 3

1A 1 0,2

1B 1 0,2
Abreviaturas: RTE radioterapia externa sin boost, RTEB radioterapia externa
con boost. CSE, cuadrante superior externo; CSI, cuadrante superior interno;
CIE, cuadrante inferior externo; CllI, cuadrante inferior interno; UCS, unién de
cuadrantes superiores; UCE, unién de cuadrantes externos; UCInt, unién de
cuadrantes internos; UCInf, unién de cuadrantes internos.

La mayoria de los tumores fueron de tipo carcinoma ductal infiltrante (n = 362,
84,8%). Solo 98 tumores (22,9%) eran pT2-pT3. La mayoria de los tumores
fueron pNO (n = 237, 55,5%), siendo el estadio | el mas frecuente (n = 223,

52,2%). Se observo invasion vascular en 94 pacientes (22,3%). Tabla 4.
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Tabla 4
Descripcién de variables patoldgicas relacionadas con el tumor.
Variable n %
Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante 362 84,8
Carcinoma lobulillar infiltrante 30 7
Carcinoma ductal in situ 18 4,2
Otros 17 4
Tamano (pT)
pTis 16 3,7
pT1 314 73,5
pT2 94 22,0
pT3 3 0,7
Afectacion ganglionar (pN)
pNO 237 55,5
PN 162 38
pN2 21 4,9
pN3 5 1,2
pNx 2 0,5
Estadio
0 16 3,7
1A 196 45,9
IB 27 6,3
A 113 26,5
1B 44 10,3
A 26 6,1
lnc 5 1,2
Grado de diferenciacion
1 125 29,6
2 156 37
3 141 33
No disponible 5 1,2
Invasion linfovascular
Si 94 22
No 327 76,6
No disponible 6 1,4

La cirugia de la axila se realizé de la siguiente forma:

- De las 386 pacientes consideradas cNO, a 358 se les realizd biopsia
selectiva del ganglio centinela, de las cuales 62 pacientes fueron sometidas
ademas a linfadenectomia axilar ipsilateral. En 22 pacientes se realiz
linfadenectomia axilar directamente y en otros 2 casos no se valord

quirurgicamente la axila debido a la edad avanzada de las pacientes.

- A las pacientes restantes se les realizd directamente linfadenectomia

axilar por tener axila clinicamente positiva.
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Por tanto, se le realiz6 linfadenectomia axilar a 121 pacientes (28,3%).

Hay que destacar que debido al periodo de estudio (2007-2015), la mayoria de
ganglios positivos tras la biopsia selectiva de ganglio centinela eran seguidas de
linfadenectomia axilar (aunque solo se tratase de un unico ganglio afecto), e
incluso como podemos observar, pacientes cNO fueron tratadas directamente con
linfadenectomia axilar, ya que, en los primeros anos del estudio no estaba

instaurada la biopsia selectiva del ganglio centinela como procedimiento estandar.

En cuanto al estado de los margenes quirdrgicos, un total de 89 pacientes
(20,9%) presentaron bordes quirurgicos iguales o menores a 1 mm (Tabla 5). En
el otro extremo, 116 pacientes (27,2%) presentaban bordes quirurgicos igual o

superior a 1 cm.

Tabla 5
Descripcién de margenes quirlrgicos

RTE hipofraccionada acelerada

Estado margen

n %
<1mm 89 20,9
1,1-9,9 mm 221 51,9
=10 mm 116 27,2

De acuerdo a las indicaciones establecidas por nuestro protocolo para el boost y
la afectacién ganglionar axilar, un total de 119 pacientes fueron tratadas con una
dosis total de 47 Gy a 2,35 Gy/fraccién en la mama, si bien sélo 93 de ellas tenian
indicacion estricta segun el protocolo establecido (margenes quirdrgicos = 10

mm).

De las 222 pacientes con bordes considerados cercanos en nuestra serie (1,1-9,9

mm), se trataron a una dosis total de 58,75 Gy un total de 184 pacientes.

Dentro del grupo de pacientes con bordes quirurgicos considerados afectos en
nuestra serie (£ 1mm), de las 89 pacientes con indicacion, 52 pacientes fueron
tratadas con una dosis total de 63,45 Gy o 61,25 Gy (10 pacientes y 42
respectivamente), 35 pacientes recibieron una dosis de 58,75 Gy y solo dos

pacientes no recibieron boost en el lecho, siendo tratadas a 47 Gy.
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En cuanto a la distribucion del tratamiento de radioterapia sobre la axila segun el
protocolo establecido, un total de 47 pacientes (78,02 % del total de pacientes
tratadas en la axila) fueron tratadas a 45 Gy a 2,25 Gy/fraccion (que corresponde
a pacientes radiadas a 47 Gy a 2,35 Gy/fraccion sobre la mama). El resto se trato
a una dosis total de 50 Gy a 2 Gy/fraccién (que corresponde a las pacientes a las
que se les aplicd un boost concomitante sobre la mama a 58,75, 61,25 o 63,45
Gy). Por tanto, un total de 166 pacientes fueron tratadas a nivel axilar con uno u

otro esquema (Tabla 5).

111.3.1. Tratamiento sistémico

Ademas de la radioterapia, se administraron otros tratamientos complementarios
segun indicaciones clinicas, de tal manera que un total de 62 pacientes (14,52%)
recibieron tratamiento adyuvante con trastuzumab (concomitante a la
radioterapia), 271 pacientes (63,47%) recibieron quimioterapia adyuvante (previo
a la radioterapia) y 377 pacientes (88,3%) recibieron tratamiento con
hormonoterapia adyuvante (haciéndose la mayoria concomitante a la

radioterapia). Tabla 6.

La mayoria de las pacientes presentaron expresiéon positiva para los receptores
de estrogenos (RE) y progesterona (RP). Asi, un total de 371 pacientes (87,1%)
fue RE+ y 341 pacientes (80%) fue RP+. Se determind la expresion del receptor

tTM

Her2/neu mediante HercepTest' ™, segun las instrucciones del fabricante, siendo

el 79% de las pacientes negativo y positivo en 60 pacientes (15%) (Tabla 7).
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Tabla 6
Descripcién de parametros relacionados con el tratamiento
adyuvante
Variable n %
Dosis de radioterapia prescrita en el lecho tumoral (Gy)
47 117 27,6
58,75 238 55,7
61,25 56 13,1
63,45 15 3,5
Dosis axila (Gy)
45 48 28,9
50 118 71,1
Herceptin
Si 61 14,3
No 365 85,5
Dato no disponible 1 0,2
Hormonoterapia
Si 377 88,3
No 50 11,7
Quimioterapia
Si 271 63,5
No 156 36,5

La mayoria de los tumores de la presente serie fueron clasificados como
luminales (n = 377; 88,5%), siendo minoritaria la presencia de tumores triple

negativos y de tipo Her2/neu (Tabla 7).

Tabla 7
Descripcién de variables moleculares
Variable n %
Receptor de estrégenos
Negativo 55 12,9
Positivo 371 87,1
Receptor de progesterona
Negativo 85 20
Positivo 341 80
Herceptest
Negativo 340 79,6
Positivo 60 14,1
No disponible 27 6,3
Tipo molecular
Triple negativo 35 8,2
Her2/neu 15 3,5
Luminal A 133 31,1
Luminal B 219 51,3
No disponible 25 5,8
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111.3.2. Analisis de Supervivencia

Tras un seguimiento medio de 55,9 meses el control local a los 24, 60 y 96 meses
fue del 100%, 99,3% y 99,3% respectivamente, en toda Ila serie
independientemente del tratamiento recibido (tabla 8a). Al realizar el analisis por
subgrupos de tratamiento en el grupo de RTE sin boost el control local a los 24,
60 y 96 meses fue del 99,1%, 98,1 y 98,1% respectivamente y en el grupo de
RTE con boost fue del 100%, 100% y 100% respectivamente (p=0,62).

Tabla 8a
Descripcién de las supervivencias a los 24, 60 y 96 meses
RTE
Tipo de supervivencia
24m 60m 96m
Libre de recaida local 100% 99,3% (n=2)* 99,3%
Libre de recaida ganglionar 100% 100% 100%
Libre de metastasis 99,8% (n=1) 97,9% (n=7) 97,2% (n=8)
Libre de enfermedad 99,8% (n=1) 96,4% (n=9) 95,6% (n=10)
Causa especifica 100% 98,8% (n=4) 98,0% (n=5)
Global 100% 95,6% (n=14) 92,6% (n=18)
* numero de eventos producidos hasta ese periodo de tiempo. Abreviaturas: n= numero de pacientes, m=
meses.

Al realizar el analisis de supervivencia por la distancia a los margenes quirurgicos,
criterio utilizado para seleccionar la dosis que recibe el lecho tumoral, tabla 8b, se
observa que no hay diferencias significativas entre los subgrupos, excepto en la

supervivencia global (p=0,049) a favor de los margenes > de 10 mm.

Tabla 8b
Descripcion de parametros relacionados con la supervivencia segun los margenes.
< . >
Tipo de margen £ 1 mm margen 1-9,9mm margen 2 10 mm
supervivencia 24m 60m 24m 60m 24m 60m

'(',{lbsr‘)e de recaida local 4550, 100% 100% 100% 100% 97,9+1,5%

Libre de recaida

\ 100% 100% 100% 100% 100% 100%
ganglionar (NS)

I(-rllbsn)e de metastasis 100%  982+18% | 100%  971#13% | 991:09%  99,1+0,9%
(C,\‘l"‘g)sa especifica 100%  97,9¢2,1% | 100% 98,2+1,0% 100% 100%
Global (p=0,049) 100%  93,9+35% | 100% 94,741,7% 100% 97,9+1,5%

Nota: NS= no significaciéon estadistica. m= meses.
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Se han registrado 2 recaidas locales, tabla 8a, ambas en el grupo que recibiod
RTE sin boost, no presentandose ninguna en el grupo de pacientes que recibieron
boost en el lecho tumoral. Las dos pacientes que recidivaron localmente (true
recurrences) estaban diagnosticadas como pT1NO no observandose ninguna otra
variable comun a estas pacientes (edad, subtipo molecular, etc.) que pudiera
explicar la recaida local de la enfermedad, en ambos casos los margenes estaban
a mas de 10 mm de distancia. No se objetivd ninguna recaida ganglionar en esta

serie.

Se objetivaron 8 recaidas a distancia. Unicamente 5 pacientes murieron por el

tumor y se registré un total de 18 fallecimientos durante el seguimiento.

No se objetivaron diferencias en la supervivencia al clasificar a las pacientes por
grupos de riesgo de la GEC-ESTRO o ASTRO, tabla 9 y figura 2.

SLRL por riesgo GEC-ESTRO
100~ S S Rieggo CEC-

p=0,875 Bajo
Intermedio
Alto

60

40+

% Supervivencia

T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Meses

Figura 2. Supervivencia libre de recaida local segun grupo de riesgo de la GEC-ESTRO.
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Tabla 9
Descripcién de parametros relacionados con la supervivencia segun la clasificacion de riesgo de la
GEC-ESTRO/ASTRO a los 5 anos.

Bajo riesgo/elegibles Riesgo Alto riesgo/
) 9 9 Intermedio/precaucion inelegibles
Tipo de supervivencia |
GEC- GEC- GEC-

ESTRO ASTRO ESTRO ASTRO ESTRO ASTRO
Libre de recaida local 100% 100% 99+1% 98,6+1,4% | 99,140,9% 99,5+0,5%
Libre de recaida 100% 100% 100% 100% 100% 100%
ganglionar
Libre de metastasis 98,8+1,2% 100% 98,2+1,2% 97,1£1,7% | 97,3+1,4% 98+1%
Causa especifica 100% 100% 98,1£1,3% 97,9+1,5% | 98,6%1%  98,9+0,8%
Global 98,7+1,3% 100% 94,742,3%  97+1,7% | 94,6+1,9% 94,2+1,7%

Se analizé la relacion de los parametros clinico-patolégicos estudiados con la
supervivencia en este grupo de pacientes, no se observd ninguna asociacion con

significacién estadistica.

111.3.3. Analisis de Toxicidad

La toxicidad se ha evaluado mediante la escala de la Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03. La toxicidad aguda se ha
definido como aquella que aparece desde el fin del tratamiento con radioterapia
hasta 3 meses después. La toxicidad cronica es aquella que aparece a partir de
esa fecha. La toxicidad crénica se registré cada 3 meses los dos primeros anos y
después cada 6 meses hasta los 5 afos. Posteriormente se ha evaluado
anualmente. Se anoté el mayor grado de toxicidad desarrollado como aquel a

tener en cuenta en el analisis.

Tal y como se observa en la tabla 10, la toxicidad aguda mas frecuentemente
desarrollada fue de grado 1 (n=218, 50,7%). Solo 7 pacientes desarrollaron

toxicidad aguda grado 3.

Respecto a la toxicidad crénica, la gran mayoria de las pacientes no desarrollaron
toxicidad tardia cutanea o la tuvieron en grado 1. En 65 pacientes (22,3%) se
presentd hiperpigmentacion cutanea cronica grado 2, de estas pacientes la

intensidad de la hiperpigmentacién fue leve en el 68,9 % de los casos y moderada
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en el 31,1%. Lo mas destacable de este tipo de toxicidad es la ausencia de la
misma o bien el desarrollo de ella en bajo grado. Respecto a la toxicidad crénica
subcutanea se observa algo similar. La mayoria de las pacientes no la
desarrollaron o lo hicieron en grado 1. Solo 48 pacientes (11,7%) desarrollaron
induracion subcutanea tardia grado 2. Una paciente desarrollé toxicidad crénica

subcutanea grado 3 en forma de induracién (0,2%).

En las 48 pacientes que recibieron tratamiento ganglionar con fraccionamiento
alterado (2,25 Gyl/fraccion), la toxicidad observada en relacién al linfedema ha
sido: el 85,42% no presentaron linfedema, soélo 12,5 % presenté linfedema grado

1, el 4,2% grado 2 y dos pacientes no fueron evaluadas.

Tabla 10.
Descripcién de la toxicidad aguda y cronica tras la radioterapia en el grupo global de pacientes
. L . Grado de toxicidad

Tipo de toxicidad 0 I T T ND
Toxicidad Aguda
Radiodermitis 15 (3,5) 218 (50,7) 190 (44,2) 7 (1,6) 0
Toxicidad Crénica
Atrofia 396 (92,1) 15 (3,5) 1(0,2) 0 18 (4,2)
Dolor crénico 404 (94,0) 6 (1,4) 2(0,5) 0 18 (4,2)
Hiperpigmentacion 245 (57,0) 102 (23,7) 65 (15,1) 0 18 (4,2)
Hipopigmentacion 394 (91,6) 12 (2,8) 5(1,2) 0 19 (4,4)
Piel seca 394 (91,6) 16 (3,7) 2(0,5) 0 18 (4,2)
Telangiectasia 381 (88,6) 27 (6,3) 4(0,9) 0 18 (4,2)
Prurito 412 (95,8) 0 0 0 18 (4,2)
Ulceracion 412 (95,8) 0 0 0 18 (4,2)
Induracién 182 (42,3) 181 (42,1) 48 (11,2) 1(0,2) 18 (4,2)
Abreviaturas: ND= no descrito

Segun el tipo de tratamiento recibido la toxicidad se distribuye segun se detalla en
la tabla 11. La toxicidad aguda G2-3 es mayor en los esquemas de tratamiento
que llevan boost frente a los que no lo llevan (p=0,008), al igual que la toxicidad
cronica G2-3 (p=0,000).
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Tabla 11

Descripciéon de la toxicidad aguda y crénica G2-3 tras la radioterapia segun tipo de tratamiento

RTE (%)
RTE boost RTE boost
Tipo de toxicidad | RTE47Gy | 58,75 Gy RgE (';°:5‘°‘§567]:f2)5 63,45 Gy P
(2,35 Gylff) y (&89 By (2,35Gy/ff)
Toxicidad aguda (%)
Global G2-3 | 333% | 508% | 49,12% | 64,2% 0,008
Toxicidad Crénica (%)
Global G2-3 11,11% 21,4% 57,9% 7.1% 0,000
Atrofia 0 0 1,9% 0 0,076
Dolor crénico 0 0,9% 0 0 0,664
Hiperpigmentacion 6,1% 13,1% 51,9% 71% 0,000
Piel seca 0 0,9% 0 0 0,664
Telangiectasia 0,8% 1,3% 0 0 0,820
Prurito 0 0 0 0 -
Ulceracion 0 0 0 0 -
Induracion 6,1% 12,7% 23,1% 7.1% 0,017

En relacion con la toxicidad crénica presentada en la serie, la hiperpigmentacion
y la induracién son las que aparecen con mayor frecuencia y ademas son
diferentes estadisticamente segun el tipo de tratamiento realizado (p=0,000 y
p=0,017

tratamiento recibido se observa como la induracion es mayor de forma

respectivamente). Al analizar dichas toxicidades en relacion al
estadisticamente significativa en las pacientes que llevan boost frente a las que
no lo llevan (p=0,022). Por otro lado, destaca como el tamafio de la fraccién tiene
mas influencia que la dosis total del boost, de forma que la induracién G2-3 es
mayor de manera estadisticamente significativa en las pacientes que recibieron el
boost a dosis de 2,45 Gy/ff (p=0,03) sin embargo no hay diferencias significativas

segun la dosis total del boost recibido (p=0,15).

En cuanto a la hiperpigmentacién se ve influenciada de forma estadisticamente
significativa tanto por la administracion de un boost (p=0,001), la dosis total del
boost (p=0,000), siendo mayor a mayor dosis total, como por el mayor tamafo de

la fraccidn de dicho boost (p=0,000).

El resto de toxicidades descritas, detalladas en la tabla 11, no se ven alteradas de
forma significativa por la administracion de boost o no, la dosis total del boost ni

por la dosis por fraccién del mismo.
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IV. DISCUSION

Actualmente, existe suficiente evidencia cientifica como para recomendar la
radioterapia hipofraccionada como tratamiento adyuvante tras cirugia
conservadora en estadios iniciales de cancer de mama, en un grupo seleccionado
de pacientes, gracias a los resultados observados en los grandes estudios fase |l
(216, 217, 220-222). Estos estudios muestran resultados claramente
superponibles en cuanto al control local, supervivencia y toxicidad a los obtenidos
con fraccionamiento estandar. Sin embargo, una limitacién de los resultados

obtenidos en estos estudios seria su aplicabilidad a cualquier tipo de pacientes.

Con la publicacion de los estudios fase Il sobre hipofraccionamiento en cancer de
mama se decidid en nuestro Servicio disefiar nuestro propio esquema de
tratamiento hipofraccionado, incluyendo un leve incremento de la dosis por
fraccion acompanado a su vez de un modesto descenso de la dosis total asi como
de la duracion total del mismo. De esta manera se podria incluir cualquier tipo de
paciente sin restricciéon de tipo alguno y valorar si la eficacia y la seguridad

seguian siendo comparables a las obtenidas con fraccionamiento clasico.

Los esquemas de dosis total sobre la mama se disenaron en funcién del estado
de los margenes quirurgicos. Si bien se observaron algunas desviaciones del
protocolo debido a cuestiones multiples: especialistas diferentes, afio en el que se
traté a la paciente, comorbilidades, edad de las paciente, etc., en rasgos
generales se ajustaron los esquemas de tratamiento al disefio preestablecido. Asi,
el 98% de pacientes con margenes considerados afectos o préximos recibié boost
en cualquiera de sus modalidad (58,75, 61,25 o 63,45 Gy) y en el caso de
margenes libres, solo un 19,8% recibieron boost sin que estrictamente estuviera

indicado.

Lo novedoso de nuestra serie es la aplicacion del boost concomitante con
hipofraccionamiento acelerado, ya que en el caso de los estudios fase Ill cuando
se administraba era secuencial y con fraccionamiento estandar. Al aumento de la
dosis por fraccion en la zona de mayor riesgo de recidiva se suma el efecto que

de la aceleracién del tratamiento. Los resultados obtenidos de nuestra serie
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(0,46% de recaidas locales) hacen pensar que los criterios de administracién del
mismo, propuestos basandose exclusivamente en el estado de los margenes
quirurgicos, parecen ser seguros. Por otro lado, cuando analizamos el hecho de
haber realizado un boost o no en el lecho tumoral, el riesgo de recaida local
cambia entre no darlo 1,6% al 0% cuando se ha realizado boost en el lecho

tumoral.

En cuanto a las recaidas regionales, el control es excelente (100% a cinco anos),
por lo que igualmente parece que el esquema utilizado es idéneo. El 38,8% de las
pacientes recibié radioterapia axilar, de estas, el 71,1% recibié 50 Gy a
fraccionamiento estandar (2 Gy/ fraccién) y un 28,9 % lo hicieron a una dosis de
45 Gy a 2,25 Gyl/fraccion. Aunque la dosis administrada con este fraccionamiento
es ligeramente menor a la estandar (50 Gy a 2Gy/fraccion) ha sido igualmente
efectiva en el control regional, pudiendo completar de esta forma el tratamiento
total en 4 semanas. Este beneficio podria ser explicado (al igual que en el control

local) por la ventaja asociada a la aceleracién del tratamiento.

En relacion a los subtipos moleculares, de las 2 pacientes que sufrieron recaida
local, una de ellas tenia un tumor de tipo luminal B y la otra tenia un tumor de tipo
triple negativo. El efecto desfavorable del subtipo molecular en este grupo de
pacientes tedricamente con buen prondstico podria ser compensado con la
aceleracion del tratamiento. Efectivamente, la falta de relacion entre el subtipo
molecular y el control local podria deberse al beneficio de la disminucién del
tiempo de tratamiento conseguida con los esquemas utilizados. No obstante, con
el bajo numero de recaidas de nuestra serie, no es posible sacar conclusiones a

este respecto.

De los cuatro estudios fase Il sobre hipofraccionamiento solo el canadiense y el
START-B realizan un tratamiento acelerado. Dado que nuestro protocolo
implicaba una discreta aceleracion del tratamiento la discusion se centra en la

comparacién con los estudios canadiense y START-B.

Al analizar las caracteristicas de las pacientes incluidas en dichos estudios,
podemos observar que se trata de pacientes con tumores bastante seleccionados

(Tablas 12). En el estudio canadiense (216, 220) se incluyeron 1234 pacientes
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aleatorizadas a recibir radioterapia a dosis de 42,5 Gy en 16 fracciones (durante 3
semanas) frente al fraccionamiento convencional (50 Gy en 25 fracciones durante
35 dias). En cuanto a las caracteristicas de las pacientes, el 75% tenia una edad
al diagnéstico superior a los 50 afos. En relaciéon al tamafio tumoral, aunque se
aceptaban tumores hasta 5 cm, solo el 20% de las pacientes tenia tumores
superiores a 2 cm (51% de pacientes con tumores entre 1y 2 cm). El 80% de los
tumores presentaban un grado de diferenciacion 1-2, con margenes quirurgicos
negativos por lo que no se le realizdé boost a ninguna de ellas. No se incluyeron
pacientes N+. El 71% de los tumores tenia expresion positiva del receptor de
estrégenos. En cuanto al tamafo de la mama, se excluyeron pacientes con

contorno mamario mayor de 25 centimetros.

En el caso del estudio START-B (222), se incluyeron 2215 mujeres aleatorizadas
a recibir 40 Gy en 15 fracciones (durante 3 semanas) frente al tratamiento
estandar. Las caracteristicas de las pacientes son menos restrictivas que en el
estudio canadiense, sin embargo, las pacientes de peor prondstico constituyen un
porcentaje despreciable del total. Asi, el 81,2% de las pacientes eran mayores de
50 anos (el 69,8% de ellas estaba entre 50 y 69 afos). En cuanto al tamano
tumoral, se incluyeron tumores pT1-pT3a, constituyendo el 74,7% tumores entre 1
y 2 cm, y solo el 9,6% presentaba un tamafio de 3 cm. Se incluyeron pacientes
pNO-pN1, siendo solo el 24% de las pacientes pN+. Solo 22,3% de las pacientes
tenia tumores grado 3. Se incluyeron pacientes con margenes positivos (= 1 mm),
realizandose boost (secuencial y a 2 Gy por fraccion) en un 41,4% de las
pacientes. En esta serie no se valoraron los receptores estrogénicos, pero se
disponia de informacion del numero de pacientes tratadas con hormonoterapia, el
88% de pacientes recibié tamoxifeno u otra modalidad. En el estudio se especifica
que el tratamiento hormonal solo se administr6 a aquellas pacientes con
receptores estrogénicos positivos. En cuanto al tamafio de la mama, solo un 9,9%
presentaba un tamano grande siendo pequefas el 55,6%, no definiéndose en el

estudio el punto de corte para la clasificacion de esta variable.
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Tabla 12
Caracteristicas generales de los grupos experimentales (tratamientos hipofraccionados acelerados) de
los estudios canadiense y START-B, asi como de las pacientes incluidas en nuestra serie

Variable Estudio Canadiense* Estudio START-B* Serie HUGCDN

Edad (> 50 afios) 75% 81,2% 68,4 %
Tamafio tumor (2-5 cm) 20% 35,5% 22,7%

pN 0% pN+ 25,3% pN+ 44,0% pN+
Grado 3 20% 24.1% 33,4%
Margenes quirdraicos 0% positivos Incluidos+,no especificado  20,8% margenes +

9 q 9 No boost Boost: 43,8% Boost: 72,4%

RT nodal 0% 7,4% 38,9%
Tratamiento sistémico HT: 41%, QT:11% HT: 88%, QT: 21% HT:88,3% QT:63,5%
Receptores hormonales 71% RE+ No disponible# 87,1% RE+

Grandes: 9,9%
Tamano mama <25 centimetros Medianas: 34,5% Todos los tamanos
Pequefas: 55,6%

* Estudios canadiense y START-B: n = 622, n = 1110, respectivamente. n = 427 en nuestra serie. # 88% de las pacientes
recibieron tratamiento hormonal en base a la positividad del RE. HUGCDN: Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.

Si analizamos las caracteristicas de las pacientes de nuestra serie, sobre un total
de 427 pacientes, el 31,6% presentaba edad menor o igual a 50 afos. En relacién
al tamano tumoral el 22% eran pT2 y un 0,7% pT3, objetivando en el 44% de las
pacientes afectacion ganglionar (frente al 100% de pacientes pNO en el estudio
canadiense y 24% de pacientes pN+ en el estudio START-B). El 33,4% de las
pacientes de nuestra serie tenia un grado 3 de diferenciacién celular. En cuanto al
estado de los margenes quirurgicos, el 72,83% de los tumores presentaban
margenes a < 1 cm, destacando un 20,8% considerados positivos (£ 1 mm). El
tamafno de la mama no se recogié en nuestra serie, pero no hubo restriccion

alguna en cuanto a esta variable.

Ni el estudio canadiense ni el START-B recoge la informacion acerca del subtipo
molecular. En nuestra serie, el 88,5% presentan subtipos luminales y el 11,5%
restante presentaba subtipos moleculares desfavorables (Her-2 sobreexpresado,

triple negativo).
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Como vemos, el ensayo canadiense esta constituido por un grupo muy favorable
de pacientes, el START-B aunque mas permisivo cuenta con un porcentaje bajo
de pacientes de prondstico desfavorable, mientras que nuestra serie contabiliza
un porcentaje considerable de pacientes con caracteristicas desfavorables

(afectacion ganglionar >40% y pobremente diferenciados >30%).

Los resultados en cuanto a control local y supervivencia en el estudio canadiense
y START-B (con un seguimiento medio de 5 y 12 afios y de 6 y 10 afos,
respectivamente) son totalmente equiparables a los conseguidos en nuestra serie,
siendo incluso discretamente superiores tanto al compararlos con el brazo
experimental como con el brazo control de dichos estudios (Tablas 13a y 13b).
Sin embargo, el limitado seguimiento de nuestra serie nos hace ser prudentes. Es
imprescindible un tiempo de seguimiento mas prolongado para comprobar que
este incremento en todos los andlisis de supervivencia se sigue manteniendo en
el tiempo. Ademas es de destacar que, como se menciond anteriormente, las
caracteristicas de nuestra serie eran mas desfavorables que en los estudios

referidos, lo cual apoya la ventaja obtenida en nuestros resultados.

Tabla 13a
Supervivencia tras 5 afios de seguimiento obtenida en los brazos experimentales de los estudios
canadiense y START-B, asi como de las pacientes incluidas en nuestra serie

Supervivencia Caﬁztduig:)se* SisAtI:'(lj'l-g* Serie HUGCDN
Libre de recaida local 97,2 98,0 98,1
Libre de recaida loco-regional No especifica 97,8 99,2
Libre de metastasis No especifica 92 4# 97,2
Libre de enfermedad 97,2 89,4 96,4
Global 92,3 92,0# 95,6

* Estudios canadiense y START-B: n =622, n = 1110, respectivamente. N = 427 en nuestra serie.
# La supervivencia libre de metastasis y la supervivencia global del grupo hipofraccionado fue mejor que la del grupo
control (p= 0,01y p = 0,03, respectivamente).
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Tabla 13b
Supervivencia tras 5 anos de seguimiento obtenida en los brazos control de los estudios
canadiense y START-B, asi como de las pacientes incluidas en nuestra serie

Supervivencia Estudio Canadiense* Estudio STAR-B* Serie HUGCDN
Libre de recaida local 96,2 96,7 98,1
Libre de recaida loco-regional No especifica 96,7 99,2
Libre de metastasis No especifica 89,8# 97,2
Libre de enfermedad 96,8 85,94 96,4
Absoluta 91,7 89,0# 95,6

* Estudios canadiense y START-B: n =612, n = 1105, respectivamente. N = 427 en nuestra serie.
# La supervivencia libre de metastasis y la supervivencia global del grupo hipofraccionado fue mejor que la del grupo
control (p= 0,01y p = 0,03, respectivamente).

Para sustentar estas conclusiones comparamos nuestra serie con los brazos
control de otros estudios fase Ill (TARGIT-A, ELIOT) en los que las pacientes
presentaban criterios de seleccién mas restrictivos que los de nuestra serie (Tabla
14). Efectivamente, se objetivd que nuestros resultados eran igualmente

equiparables a los obtenidos en estos estudios (Tabla 15).

Tabla 14
Caracteristicas generales de los grupos control (fraccionamiento estandar) de los estudios
utilizando radioterapia parcial acelerada, asi como de las pacientes incluidas en nuestra serie

Variable TARGIT-A* ELIOT* Serie HUGCDN
Edad (> 50 afios) 99% (>45 afios) 93% 68,4%
Tamafio tumor (2-5 cm) 15% 16% 22,7%
pN 16% pN+ 27% pN+ 44% pN+
Grado 3 15% 23% 33,4%
RT nodal 0% 0% 38,9%
Boost RT No especificado 100% 72,4%

HT: 74%, QT: 7%

Tratamiento sistémico HT: 67%, QT: 13% HT + QT: 15% HT: 88,3% QT:63,5%
Luminal A: 37% Luminal A: 32,8%
Subtipo molecular No especificado Luminal B: 55% Luminal B: 53,9%
HERZ2: 4% HER2: 3,7%

Triple negativo: 5% Triple negativo: 8,6%

* Estudios TARGIT-A y ELIOT: n = 1119, n = 654, respectivamente. n= 427 en nuestra serie. HUGCDN: Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.

Tabla 15.

Supervivencia tras 5 afios de seguimiento obtenida en los brazos control (fraccionamiento
estandar) de los estudios utilizando radioterapia parcial acelerada, asi como de las pacientes
incluidas en nuestra serie

Supervivencia TARGIT-A* ELIOT* Serie HUGCDN
Libre de recaida local 98,7 99,6 99,3
Libre de recaida loco-regional No especifica 99,2 99,2
Libre de metastasis No especifica 95,2 97,9
Libre de enfermedad 95,6 No especifica 96,4
Global 94,7 96,9 95,6

* Estudios TARGIT-A y ELIOT: n = 1119, n = 654, respectivamente. N = 427 en nuestra serie. HUGCDN: Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.
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Dentro de los objetivos de este analisis, estaba la valoracién de la toxicidad
comparandola con respecto a otros esquemas hipofraccionados y al esquema

convencional. El estudio se realizé en relacién con la toxicidad tardia.

La toxicidad fue recogida segun los criterios de la escala CTCAE versién 4.03
mediante exploracion fisica realizada por los distintos médicos especialistas del
Servicio. Esta escala de toxicidad desglosa minuciosamente todos los posibles
efectos adversos tal y como se ha detallado previamente, pero a efectos practicos
y para poder comparar nuestra serie con el estudio canadiense que utiliza la
escala RTOG/EORTC, se han agrupado los efectos en cutaneos y subcutaneos,
siendo muy meticulosos a la hora de describir los efectos adversos. En relacion a
la toxicidad cutanea la mayoria de las pacientes no presentaron efectos adversos
(grado 0), siendo el unico efecto destacable la hiperpigmentacion leve, por lo que
se consideré como referente para la comparacién de ambos grupos. Sin embargo,
la diferente graduacién de la pigmentacion en las escalas mencionadas
previamente, ha condicionado de forma notable los diferentes resultados
observados entre los grupos analizados, de manera que, aunque la mayoria de
las hiperpigmentaciones registradas en nuestro estudio fueron leves, su extensién
>10% del tejido (G IlI) condicioné un grado superior de toxicidad, yendo en

detrimento de nuestra serie.

Al comparar la toxicidad subcutanea (induracion/fibrosis), aunque dentro de
limites aceptables, se ha observado un mayor porcentaje en nuestra serie (tabla
16 a, b). Dicho resultado podria justificarse por el hecho de que un 72,4% de
nuestras pacientes recibieron boost mientras que ninguna de las pacientes del

estudio canadiense recibié ese incremento de dosis.

Tabla 16a
Toxicidad tardia cutanea y subcutanea obtenida en los brazos experimentales de los
estudios canadiense y START-B, asi como de las pacientes incluidas en nuestra serie

Toxicidad Estudio Canadiense* Estudio START-B* Serie HUGCDN
Cuténea (grados 1-3) 13% - 64,4%#
Subcutanea (grados 1-3) 34% - 13,6%#

* Estudios canadiense y START-B: n = 622, n = 1110, respectivamente; n = 427 en nuestra serie. # Dado que la
toxicidad se recogié desglosada, se tomé el efecto secundario producido con mayor relevancia (hiperpigmentacion
para la toxicidad tardia cutdnea e induracion para la toxicidad tardia subcutanea). HUGCDN: Hospital Universitario
de Gran Canaria Dr. Negrin.
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Tabla 16b
Toxicidad tardia cutanea y subcutanea obtenida en los brazos controles de los estudios
canadiense y START-B, asi como de las pacientes incluidas en nuestra serie

Toxicidad Estudio Canadiense* Estudio START-B* Serie HUGCDN
Cuténea (grados 1-3) 18% - 64,4%#
Subcutanea (grados 1-3) 40% - 13,6%#

* Estudios canadiense y START-B: n = 612, n = 1105, respectivamente, n= 427 en nuestra serie. # Dado que la
toxicidad se recogié desglosada, se tomé el efecto secundario producido con mayor relevancia (hiperpigmentacion
para la toxicidad tardia cutédnea e induracion para la toxicidad tardia subcutanea). HUGCDN: Hospital Universitario
de Gran Canaria Dr. Negrin.

En relacion al estudio START-B la valoracion de la toxicidad fue realizada
mediante fotografias, utilizando una escala con tres posibles valores: ninguno,
leve y severo. Este hecho hizo que la comparacién entre ambas series no fuera
posible.

En nuestra serie no se ha encontrado toxicidad cardiaca, pulmonar ni a nivel de

plexo braquial hasta el momento de corte del seguimiento.
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Capitulo IV






CAPITULO IV. TRATAMIENTO DEL LECHO TUMORAL
CON ESQUEMAS HIPOFRACCIONADOS ACELERADOS
ADAPTADO AL RIESGO. TECNICAS
INTERVENCIONISTAS Y NO INTERVENCIONISTAS.

IV.1. INTRODUCCION

Los estudios aleatorizados han demostrado que la cirugia conservadora seguida
de radioterapia adyuvante es tan efectiva como la mastectomia en el tratamiento
del cancer de mama en estadios iniciales (estadio | y Il) tanto en el control local
como en la supervivencia global (13, 17, 33). De esta manera, actualmente el

tratamiento conservador es la practica habitual en el cancer de mama precoz.

El esquema clasico de radioterapia externa en el cancer de mama es una dosis
por fraccion de 1,8 Gy-2 Gy, 5 fracciones a la semana, hasta una dosis total de
50-70 Gy, lo que supone unas 5-7 semanas de tratamiento, cuyos resultados

publicados en términos de supervivencia y cosméticos son excelentes (33).

Los avances en las técnicas quirurgicas y en las técnicas de tratamiento
radioterapico, han permitido una reduccién de los tiempos necesarios para
completar el tratamiento locorregional, manteniendo los buenos resultados en
supervivencia y cosméticos. Esta reduccion de tiempos beneficia principalmente a
las pacientes, permitiéndoles mantener su estilo de vida, mejorar la calidad de
vida y ajustar mejor el tratamiento a las necesidades diarias de las pacientes y a
sus vidas personales y/o laborales. También supone un beneficio para el sistema
sanitario, ya que los Servicios de Oncologia Radioterapica con frecuencia se
encuentran sobrecargados, con retrasos en los tratamientos radioterapicos, a

veces inadmisibles en pacientes tratados con intencién radical.

En las ultimas décadas numerosos estudios han sido publicados utilizando tipos y
esquemas que permiten reducir el tiempo de tratamiento radioterapico en

pacientes con cancer de mama.
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Los esquemas terapéuticos que acortan el tratamiento con radioterapia adyuvante

en el cancer de mama incluyen:

El hipofraccionamiento acelerado con radioterapia externa (RTEHA) o con
técnicas invasivas, braquiterapia (BQT) o radioterapia intraoperatoria (IORT).

La irradiacion parcial acelerada (APBI) con radioterapia externa, BQT o IORT, o
combinaciones de radioterapia externa y técnicas invasivas para el tratamiento del

lecho tumoral.

Todas estas opciones permiten reducir las 5-7 semanas de tratamiento habituales
a 3 semanas (RTEHA), 5 dias (APBI con BQT) o ningun dia, como en el caso de
la APBI con IORT en la que el tratamiento radioterapico adyuvante se realiza
durante el acto quirurgico, permitiendo completar los tratamientos locorregionales

en un unico dia.

En el analisis de la APBI, los diferentes estudios fase Il publicados (63-68),
concluyen que uno de los factores principales para su uso generalizado y
estandarizado es la seleccion adecuada de las pacientes. Por otro lado las
técnicas invasivas de irradiacion del lecho tumoral (braquiterapia y radioterapia
intraoperatoria) precisan condiciones anatdomicas concretas para poder

realizarlas con seguridad (tamafo y ubicacién del lecho tumoral).

El Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario de Gran Canaria
Dr. Negrin (HUGCDN) abarca a la poblacion de la provincia de Las Palmas,
compuesta por tres islas, Gran Canaria, Lanzarote y Fuerteventura. Este entorno
geografico, condiciona una especial necesidad de optimizacion de recursos y de
adaptacion a las necesidades personales de las pacientes, siendo especialmente
interesante la reduccion del tiempo de tratamiento, sin condicionar un

empeoramiento de los resultados clinicos en términos de control local y toxicidad.

Teniendo en cuenta estas necesidades, en el aino 1999 se inicié un protocolo de
tratamiento radioterapico del lecho tumoral mediante esquemas hipofraccionados
acelerados. La primera técnica utilizada en nuestro Servicio fue la braquiterapia
intersticial multicatéter, como sobreimpresion (boost) del lecho tumoral, con una
reduccion de 2 semanas del tiempo total de tratamiento, o como técnica de APBI,
con una duracion del tratamiento de 5 dias. En el aino 2007 se inicié un protocolo
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de hipofraccionamiento acelerado con radioterapia externa mediante la utilizacién
de boost concomitante cuyo analisis preliminar fue defendido en la tesis doctoral
de la Dra. Maria Auxiliadora Cabezén Pons (219), con la finalidad de mantener
una reduccion de 2 semanas en el tiempo total de tratamiento sin la utilizacion de

técnicas invasivas.

En el ano 2013 se inici6 un nuevo protocolo de tratamiento hipofraccionado
acelerado del lecho tumoral con radioterapia intraoperatoria con el sistema
Intrabeam®, consiguiendo una reduccién maxima del tiempo de tratamiento al dia
de la intervencion o como maximo 3 semanas cuando se considera como boost

en el lecho tumoral y precisa RTE complementaria.

Diversos estudios randomizados fase Ill han comparado los esquemas
hipofraccionados acelerados frente al esquema estandar de radioterapia externa
al volumen mamario (WBI), obteniendo resultados similares en las tasas de
recaida local y de toxicidad (216, 219, 223, 224). Por otro lado, también se han
publicado varios estudios comparando la APBI frente a WBI. En los estudios mas
antiguos la seleccion de las pacientes no fue adecuada. Sin embargo, los estudios
mas recientes, con una seleccion mas adecuada de las pacientes, comparan
APBI frente a WBI con boost, pero no frente a WBI sin boost, por lo que las dosis
equivalentes en el lecho no son realmente comparables, 50 Gy frente a 60-66 Gy .
Tabla 1.
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Tabla 1

Analisis de estudios fase Ill sobre APBI vs WBI en cancer de mama-Caracteristicas

. Fecha de Criterios WEI APBI
Estudio . . L .
recogida inclusion Técnica
Esquema n esquema n
pT1, pNO-1mi,
HNIO, Budapest, Polgar, G1-2, no 50 Gy/ 25 36.4 Gy/7 fx
C. (33) 1998-2004 | | opular. MN, | fx (elect) | 130 BT-IM 128
>40 afios
50Gy/25 o
pT1-2 (<3cm), | 50.4Gy/28 32 Gy/8 fix:
maF;N:rgernrlﬁm fotofr)1(e3+ 30.2 Gy/7 fx
GEC-ESTRO ((63)) 2004-2009 gen=. ’ 551 (BT-IM 633
>40 anos, boost HDR) 50G
CDI/CLI/CDIS, elect (BT-IM PDR}/)
no ILV 10Gy/5fx
secuencial
50Gy/25
fx
pT1-2
fotones+
Livi, (64) 2005-2013 | (<2.5cm). boost 260 | S0GYSiX | o6
clips en lecho, con IMRT
MN, >40 afios | , Sict
’ 10Gy/5fx
secuencial
pT1-2 (<3cm), | 48Gy/24fx
. ) pNO, G1-2 +boost 10 37.5 Gy/10fx
Rodriguez (65) MN, >60 Gy/5fx 51 conRTE-3D | 2
anos, CDI secuencial
pT1-2 (<3,5 40-56 Gy
TARGIT A 2000-2012 | cm), unifocal, | boost 10- | 1730 igfﬁgk‘}x 1721
cNO, >45 afios 16 Gy
pT1-2 (<2,5 50Gy +
ELIOT 2000-2007 cm), 48-75 boost 654 21 Gy/1 fx 651
afos. 10Gy
50Gy/25fx
pT1-2 (<2cm), 0425
* B pNO, MN, >40 Gy/16fx 38.5 Gy/10fx
RAPID *(66) 2006-2011 afios, +hoost 10 1065 con RTE-3D 1070
CDI/CDIS Gy/5fx
secuencial
pT1-2 (<3cm), | 50Gy/25 o igthGTYQgB(
pNO-1, (no 50.4Gy/28
NSABP B39*(67) 2005-2013 | EEC,oNO), | ixxboost | i | 34Gy/10 | abierto
MN, >18 secuencial BT-IM o BT-
afios, 10-16,6 .
CDI/CDIS Gy MammoSite®

Nota: BT-IM: braquiterapia intersticial multicatéter. WBI: radioterapia externa en el volume mamario; fx: fracciones; elect:
electrones; MN: margenes negativos; CDI: carcinoma ductal infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; CDIS: carcinoma
ductal in situ; ILV: invasidn linfovascular; G: grado histolégico; EEC: extension extracapsular. * estudio no concluido

Son pocos los estudios que comparan los tratamientos con radioterapia externa

utilizando esquemas hipofraccionados acelerados en el lecho tumoral con la APBI

0 con boost realizado con técnicas intervencionistas (braquiterapia o radioterapia

intraoperatoria).
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En la seleccion de las pacientes para poder utilizar una técnica de tratamiento
intervencionista sobre el lecho tumoral, son fundamentales ciertas caracteristicas
como la localizacion y el tamafno del lecho tumoral, ya que en tamafos grandes
(>3,5 cm) la ejecucion de estos procedimientos presenta dificultades técnicas
importantes. De esta forma, en nuestra serie de pacientes, hemos adaptado el
tratamiento con radioterapia no solo al riesgo de recaida que presentan las
pacientes sino también a la técnica que se pueda ejecutar con mayor seguridad y

eficacia, asi como a las condiciones y necesidades personales de las pacientes.

Por ello, en este capitulo se ha realizado un analisis detallado de los factores
asociados con el riesgo de recidiva de las pacientes tratadas con las diferentes
opciones terapéuticas, en un intento de verificar si la seleccion por riesgo de
recidiva y el tratamiento especifico administrado han resultado adecuados en

términos de supervivencia y de toxicidad.

IV.2. MATERIAL Y METODO

Las pacientes de las tres cohortes presentadas en los capitulos previos se
analizan aqui de forma conjunta. Entre junio de 1999 y diciembre de 2015, un total
de 821 pacientes con cancer de mama fueron tratadas con esquemas
hipofraccionados acelerados tras cirugia, procedentes de cinco hospitales
distribuidos en tres islas, Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, Hospital
Universitario Materno Infantil de Gran Canaria, Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin, Hospital Dr. José Molina Orosa de Lanzarote y el Hospital
General de Fuerteventura. Todas las pacientes fueron comentadas en el Comité
Oncolégico de Cancer de Mama correspondiente a su hospital de referencia y
realizaron tratamiento con cirugia conservadora inicialmente y radioterapia

hipofraccionada acelerada en el lecho tumoral.

La irradiacién del lecho tumoral se ha realizado con braquiterapia intersticial

multicatéter, radioterapia externa hipofraccionada acelerada o radioterapia

intraoperatoria con el sistema Intrabeam®. Las técnicas de braquiterapia

intersticial y radioterapia intraoperatoria son técnicas intervencionistas que
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precisan de un quiréfano para su realizacion. En este sentido podemos considerar
a las pacientes de esta serie en dos grupos principales segun el tratamiento del
lecho tumoral. Por un lado las tratadas con técnicas intervencionistas
(braquiterapia intersticial multicatéter o radioterapia intraoperatoria) y por otro las
tratadas mediante técnicas no intervencionistas con radioterapia externa
hipofraccionada acelerada (RTEHA). Asi la distribucidén de las pacientes ha sido la

que se muestra en la figura 1.

Cirugia conservadora de cancer de mama

Radioterapia
hipofraccionada

acelerada
n=821
Intervencionista ] r No intervencionistas
n=394 J L n=427
V4 N\ / 0\

4 N> '\ )
APBI Boost RTEHA-+Boost
BER| e

=) ala

N \. A

APBI Boost RTEnB

Figura 1: distribucion de los pacientes segun el tratamiento recibido en el lecho tumoral. En rojo
las pacientes tratadas como APBI exclusiva, verde pacientes que han recibido boost en el lecho
tumoral y azul pacientes que han recibido RTE en todo el volumen mamario sin boost. Nota:
APBI= irradiacién parcial acelerada, RTEHA= radioterapia externa hipofraccionada acelerada,

RTEnB=radioterapia externa hipofraccionada acelerada sin boost.

Los criterios de inclusién en el estudio sobre irradiacion del lecho tumoral con

esquemas hipofraccionados acelerados son:
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-Edad mayor o igual a 18 ainos.

-Cancer de mama operable susceptible de tratamiento conservador.
-Cirugia como primer tratamiento realizado.

-Diagndstico de carcinoma mediante biopsia con aguja gruesa.
-Mujeres.

-Estadio MO clinico-radioldgico, mediante gammagrafia ésea, ecografia abdominal

y radiografia o tomografia computerizada toracica.
-Consentimiento informado firmado.

Los criterios de exclusion para el estudio fueron:
-Historia personal de cancer previo.

-Mutacion BRCA1/2 conocida.

-No candidatas a tratamiento conservador.
-Cancer de mama bilateral al diagndstico.
-Tratamiento sistémico primario.

El seguimiento de todas las pacientes de la serie se ha realizado en nuestro
servicio con mamografia y/o ecografia anual y con recogida de datos sobre
supervivencia y toxicidad en cada consulta. EI resultado cosmético de las
pacientes ha sido evaluado siguiendo los criterios de Harvard (204). La toxicidad
se ha registrado siguiendo los criterios de la Common Terminology criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.0 mediante exploracién fisica realizada por los
médicos especialistas del Servicio. La toxicidad aguda se ha definido como
aquella que aparece desde el fin del tratamiento con radioterapia hasta 3 meses
después. La toxicidad crénica es aquella que aparece a partir de esa fecha. La
toxicidad crénica se registré cada 3 meses los dos primeros anos, cada 6 meses
hasta los 5 anos y anualmente a partir de los 5 afios. Se registré el mayor grado

de toxicidad desarrollado como aquel a tener en cuenta en los analisis.
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IV.2.1. Tratamiento

Todas las pacientes fueron sometidas a una tomografia axial computerizada
(TAC) de planificacion donde se realizaron los calculos en los diferentes
planificadores de dosis (ONCENTRA, ECLIPSE) antes de ser tratadas con
braquiterapia intersticial multicatéter, radioterapia intraoperatoria o radioterapia
externa en los aceleradores lineales (PRIMUS/ SIEMENS, CLINAC 2100 y 21
EXS/VARIAN).

En los capitulos 1, 2 y 3 de esta tesis doctoral se describe en detalle cada uno de
los tratamientos realizados. El tratamiento de radioterapia aplicado a las pacientes
ha sido adaptado al riesgo de recidiva que estas presentaban, de tal manera que
las pacientes con riesgo bajo recibieron tratamiento con APBI (con braquiterapia o
con radioterapia intraoperatoria), y las pacientes con riesgo intermedio o alto
recibieron tratamiento con radioterapia hipofraccionada acelerada en todo el
volumen mamario (RTEHA) con o sin boost segun la cercania a los margenes

quirurgicos del lecho tumoral.

1V.2.3. Sistema de calculo estadistico

Todos los analisis estadisticos se analizaron con el programa SPSS version 20.
La distribucion de frecuencias de las variables continuas se hizo en base a la
media y su desviacion estandar, la mediana y el rango de dispersién de datos. La
distribucion de frecuencias de las variables discretas se hizo mediante
porcentajes. La distribucién normal de las variables continuas se exploré6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnof. Las diferencias entre medias de variables
continuas de distribucion normal se realizaron mediante los test T de Student o
ANOVA. Las diferencias entre medias de variables continuas de distribuciéon no
normal se realizé mediante test no paramétricos como el de Kruskal-Wallis o U de
Mann-Whitney. Las diferencias de distribucion entre variables discretas se
realizaron mediante tablas de contingencia y test de chi-cuadrado. La
supervivencia de la serie se analizd6 mediante curvas de Kaplan-Meier,
realizandose test de log-rank para evaluar diferencias de supervivencia por
diferentes factores. Las variables de supervivencia se han calculado desde la
fecha de diagnodstico hasta la fecha del evento a valorar (recaida local, recaida

sistémica, etc).
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IV.3. RESULTADOS

Las tres cohortes de pacientes analizadas incluyen a 821 pacientes con cancer de
mama en estadio precoz tratadas con cirugia conservadora. La distribucion de las
pacientes en los distintos esquemas de tratamiento ha seguido una proporcién
1:2:4, de tal manera que 118 pacientes recibieron RTEHA (20 fracciones 2,35 Gy
fraccidn): 236 pacientes recibieron APBI (con braquiterapia 8 fracciones de 4Gy
fraccion o IORT fraccion unica de 20 Gy): 467 pacientes RTEHA + boost

(intervencionista o con RTE-3D). Figura 1.

La mediana de seguimiento del total de pacientes es de 48,85 meses (intervalo de
3-199 meses) con una edad media al diagndstico de 59,85 + 11,70 afios, y una
mediana de edad de 60,19 anos (intervalo: 24-92 afios) siendo el 74,9% de las

pacientes postmenopausicas.

Las lesiones se localizaron con mayor frecuencia en la mama izquierda (55,3%) y

en el cuadrante supero externo (37,3%).

Clinicamente los tumores han sido menores de 2 cm (82,9%), s6lo en el 4,5% fue
mayor de 3 cm y la axila ha sido clinicamente negativa (cNO) en el 94,6% de las
pacientes. La distribucion por el grado de diferenciacién de Nottingham ha sido
G1: 37,4%, G2: 39,7% y G3: 22,9%.

La mayoria de los tumores han sido carcinoma ductal infiltrante (83,1%), seguidos
por el carcinoma ductal in situ (6,3%) y el carcinoma lobulillar infiltrante (5,2%). El
89% de las pacientes han sido estadios | o Il. Sélo un 4,1% de las pacientes

fueron estadio IlI.

El estudio axilar definitivo, tras el analisis patoldgico, ha sido negativo (pNO) en el
67,3% de las pacientes y en el 27,6% fue pN1. El 3,5% de las pacientes
presentaba un estadio axilar pN2 o mayor (n=30 pacientes). Este estudio axilar se
ha realizado en el 70% de las pacientes mediante biopsia selectiva de ganglio
centinela, precisando linfadenectomia axilar el 16,7% de las pacientes, el 8,7% de

las pacientes se realizaron ambas técnicas. En un 4,5% no se realiz6 estudio
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anatomopatolégico axilar dado que eran carcinomas ductales in situ de grado

histolégico 1 6 2.

Las técnicas intervencionistas han sido utilizadas en el 48% de las pacientes
frente al 52% de las pacientes que realizaron radioterapia externa

exclusivamente.

Dentro de la serie global se diferencian tres tipos de tratamiento: aquellas
pacientes que solo han precisado radioterapia en el lecho tumoral (APBI),
aquellas tratadas con radioterapia hipofraccionada acelerada en todo el volumen
mamario sin sobredosificacion en el lecho (RTEnB) y, por ultimo, aquellas que

recibieron una sobreimpresién en el lecho (Boost).

En la tabla 2 se detallan las principales caracteristicas clinicas y patoldgicas de

los tres grupos de tratamiento.

La edad media al diagndstico de las 236 pacientes tratadas con APBI fue 66 afios
(rango: 45-92), mientras que en las 118 pacientes tratadas con RTEnB fue 59
afos (rango: 25-81) y en las 467 que recibieron boost fue 57 afnos (rango: 25-92).
El carcinoma ductal infiltrante es la histopatologia mas frecuente en las tres
cohortes, asi como el estadio IA con tumores pT1 (< 2 cm) y con areas

ganglionares negativas pNO.

180



Tabla 2

Caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas de las
distribuidas por grupos de tratamiento. n (%)

pacientes incluidas en el estudio

Variable APBI RTEnB Boost
Mama afecta
Derecha 102 (43,2) 40 (33,9) 225 (48,2)
Izquierda 134 (56,8) 78 (66,1) 242 (51,8)
Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante 195 (82,6) 101 (85,6) 386 (82,6)
Carcinoma lobulillar infiltrante 1(0,4) 10 (8,5) 32 (6,8)
Carcinoma ductal in situ 19 (8) 3(2,5) 30 (6,4)
Otros 21 (9) 4 (3,4) 19 (4,2)
Tamano tumoral (pT)
pTis 18 (7,6) 3(2,5) 30 (6,4)
pT1 209 (88,6) 94 (79,7) 330 (70,7)
pT2 9(3,8) 20 (16,9) 104 (22,3)
pT3 0 1(0,8) 2(0,4)
pT4 0 0 1(0,2)
Afectacioén axilar (pN)
pNO 226 (95,8) 60 (50,8) 267 (57,2)
pN1 4(1,7) 47 (39,8) 176 (37,7)
pN2 0 9(7,6) 13 (2,8)
pN3 0 1(0,9) 7(1,5)
pNx 6 (2,5) 1(0,9) 4 (0,8)
Grado histol()gico
Grado 1 64 (38,3) 34 (29) 134 (30)
Grado 2 88 (52,7) 42 (36) 188 (42,2)
Grado 3 15 (9) 41 (35) 124 (27,8)
Estadio patolégico
0 19 (8,1) 3(2,5) 29 (6,2)
1A 202 (86,3) 51 (43,2) 211 (45,3)
B 3(1,3) 5(4,2) 49 (10,5)
A 10 (4,3) 41 (34,7) 103 (22,1)
1B 0 8 (6,8) 49 (10,5)
A 0 9(7,6) 18 (3,9)
1B 0 0 1(0,2)
1ife; 0 1(0,8) 6 (1,3)

Nota: APBI.: irradiacion parcial acelerada RTEnB= Radioterapia externa no boost.

La distribucion del subtipo molecular luminal es la mas frecuente, siendo mayor en

el grupo de pacientes tratadas con APBI. Tabla 3.

Tabla 3

Subtipo molecular por tipo de tratamiento. n (%) p=0,000

APBI RTEnB
Luminal 230 (97,4) 101 (85,6) 401 (89,9)
No luminal 6 (2.6) 17 (14,4) 45 (10,1)

Abreviaturas: APBI: irradiacién parcial acelerada; RTEnB: radioterapia externa sin boost
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Con respecto a los margenes quirurgicos, factor critico para la indicacién de boost
en el protocolo de nuestro Servicio, el 53,7% fueron mayores de 10 mm, el 38,7%
entre 1y 9,9 mmy el 7,3% menores o iguales a 1 mm. En la tabla 4 se describe la
distribucion de los margenes quirurgicos en los distintos tipos de tratamiento,
donde destaca que la mayoria de las pacientes con margenes < 10 mm realizaron

tratamiento con boost en el lecho tumoral.

Tabla 4

Descripcién de los margenes quirdrgicos segun tipo de tratamiento. n(%)
Margenes APBI RTEnB Boost
<1mm 24 (10,2) 2(1,7) 131 (28,2)
>1y<9,9mm 114 (48,5) 23 (19,5) 283 (61)
210mm 97(41,3) 93 (78,8) 50 (10,8)
Abreviaturas: APBI: irradiacion parcial acelerada; RTEnB: radioterapia externa sin boost

La distribucion de las pacientes por riesgo de recaida segun los criterios de la
GEC-ESTRO y la ASTRO vy por tipo de tratamiento administrado se detalla en las
tablas 5a y 5b. La mayoria de las pacientes de bajo riesgo de la GEC-ESTRO
(58,7%) o elegibles de la ASTRO (69,5%) se trataron con APBI mientras que la
mayoria de las pacientes de riesgo intermedio (65,6%) o precaucion (49,6%) y

alto riesgo (70,8%) o inelegibles (75%) se trataron con boost en el lecho tumoral.

Tabla 5a

Distribucién de pacientes segun riesgo GEC-ESTRO vy tipo de tratamiento. n(%)
Riesgo GEC-ESTRO APBI RTEnB Boost

Bajo 148 (62,7) 27 (22,9) 77 (16,5)

Intermedio 48 (20,3) 39 (33) 166 (35,6)

Alto 40 (17) 52 (44,1) 223 (47,9)

Abreviaturas: APBI: irradiacién parcial acelerada; RTEnB: radioterapia externa sin boost

Tabla 5b

Distribucién de pacientes segun riesgo ASTRO vy tipo de tratamiento. n(%)
Riesgo ASTRO APBI RTEnB Boost

Elegibles 107 (45,3) 15(12,7) 32 (6,8)

Precaucién 104 (44,1) 26 (22) 128 (27,5)

Ineleg_]ibles 25 (10,6) 77 (65,3) 306 (65,7)
Abreviaturas: APBI: irradiacion parcial acelerada; RTEnB: radioterapia externa sin boost
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IV.3.1. Analisis de supervivencia

En la serie global la supervivencia libre de recaida local actuarial a 5 y 10 afos ha
sido del 99,3+0,4% y 96,3+1,9% respectivamente y la causa especifica a los 5y
10 afios del 97,9+0,6% y 95,8+1,6, tabla 6.

Tabla 6

Andlisis de supervivencias actuarial a los 5 y 10 afos de la serie global (h=821) (%).
Supervivencia 5 afios 10 afos

Libre de recaida local 99,3+0,4 96,3+1,9

Libre de recaida ganglionar 99,9+0,1 99,9+0,1

Libre de metastasis 97,4+0,7 96,6+0,9

Causa especifica 97,940,6 95,8+1,6

Global 92,3+1 86,7+2,5

En la serie global, la supervivencia actuarial libre de recaida local a los 5 afos de
cada grupo de riesgo no presenta diferencias estadisticamente significativa
cuando se comparan entre si, tanto si clasificamos a las pacientes por la guia de
riesgo de la GEC-ESTRO como si lo hacemos por la de la ASTRO. Tabla 7, figura
2.

Zzg:iz;i: de supervivencia libre de recaida local (SLRL) a los 5 por grupos de riesgo (n=821) (%).
GEC-ESTRO ASTRO
Bajo Intermedio Alto o] Elegible Precaucion Inelegible p
100 99,3+0,7 98,7+0,9 0,378 100 99,2+0,8 99,1+0,7 0,708
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Supervivencia libre de recaida local (SLRL) segun grupo de riesgo de la
GEC-ESTRO

100t Wy i

L e

80+ p=0,378

60 Riesgo GEC-ESTRO
Bajo
Intermedio
404 MAlto

204

Supervivencia libre de recaida local

Figura 2. Grafica de supervivencia libre de recaida local de la serie global clasificadas por grupos
de riesgo de la GEC-ESTRO.

Asi como tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia actuarial libre de recaida local dentro de cada tipo de tratamiento si

las clasificamos por grupo de riesgo. Tabla 8.

Tabla 8
Analisis de supervivencia libre de recaida local actuarial a los 5 afios segun el tipo de tratamiento
recibido y el riesgo de la GEC-ESTRO y ASTRO (%)

Tipo GEC-ESTRO ASTRO
tratamiento
recibido Bajo Intermedio Alto P Elegible Precauciéon Inelegible p
APBI 100 100 100 - 100 100 100 -
RTEnB 100 97,3+2,7 97,6+2,4 0,704 100 95+4,9 98,6£1,3 0,568
Boost 100 100 98,9+1,1 0,579 100 100 99,2+0,8 0,885

Abreviaturas: APBI: irradiacidn parcial acelerada; RTEnB: radioterapia externa sin boost

1V.3.2. Analisis de la toxicidad

La tolerancia al tratamiento, tanto en su forma intervencionista como no

intervencionista ha sido excelente. La toxicidad aguda se present6 en el 81,5% de
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las pacientes, siendo G1 en el 54,6% de las ocasiones. La toxicidad crénica se ha
desarrollado en el 51,7% de los casos, siendo G1 en el 83,8% de las pacientes.
La induracion cronica G1 (39%) y la hiperpigmentaciéon G1 (22,5%) fueron las

toxicidades croénicas mas frecuentes.

La diferencia en el grado de toxicidad aguda presentado ha sido estadisticamente
significativo (p=0,000) entre los tres grupos de tratamiento, siendo mas frecuente
la toxicidad G2-3 en las pacientes que recibieron RTE en todo el volumen
mamario tanto las que llevaron boost como en las que no lo hicieron. De igual
manera ha ocurrido con la induracion y con la hiperpigmentacion crénicas, donde
el grado 2-3 de estas toxicidades es mas frecuente en el grupo que ha recibido
boost en el lecho tumoral (p=0,000). No hay diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento y la presencia de telangiectasias crénicas (p=0,824). Tabla
8.

Tabla 8

Descripcién de la toxicidad aguda y crénica en las pacientes segun el tipo de tratamiento recibido.
Tipo de tratamiento APBI RTEnB Boost ¢]

Toxicidad Aguda

G2-3 17 (7,9%) 39 (33,1%) 186 (41,4%) 0,000

Toxicidad Crénica

Global G2-3 13 (5,5%) 13 (11%) 120 (25,7%) 0,000

Induracion G2-3 12 (5,9%) 7 (6,1%) 64 (15,6%) 0,000

Hiperpigmentacion G2 0 7 (6,1%) 75 (18,3%) 0,000

Telangiectasias G2 1(0,5%) 1(0,9%) 4 (1%) 0,824

Abreviaturas: APBI: irradiacién parcial acelerada; RTEnB: radioterapia externa sin boost

IV.4. DISCUSION

En los ultimos anos, se han diversificado mucho las opciones terapéuticas con
radioterapia en el cancer de mama tras cirugia conservadora. La intencion
principal ha sido intentar acortar el tiempo de tratamiento de las pacientes
manteniendo el control de la enfermedad y la buena tolerancia al mismo. Dentro
de este contexto se han publicado numerosos estudios que comparan los

esquemas hipofraccionados acelerados con radioterapia externa sobre la mama
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con la radioterapia externa estandar. De manera similar ha ocurrido con la
irradiacion parcial frente a la radioterapia externa a fraccionamiento estandar, si
bien en los ultimos estudios fase lll, la mayoria de las pacientes tratadas en el
brazo de radioterapia externa recibieron una sobreimpresion (boost) en el lecho
tumoral. Tanto en el estudio ELIOT (70), que compara radioterapia intraoperatoria
con electrones con WBI estandar, como en el estudio fase Ill de la GEC-ESTRO
(63) utilizando braquiterapia intersticial multicatéter, el 100% de las pacientes del
brazo de radioterapia externa recibieron sobreimpresion del lecho tumoral. En el
TARGIT A (73) el 47% de las pacientes del brazo de radioterapia externa
recibieron un boost en el lecho tumoral. La radioterapia con boost en el lecho
tumoral se ha convertido en el estandar de la irradiacion del cancer de mama tras
tratamiento conservador ya que consigue mejores resultados en control local con

una toxicidad aceptable (45).

En el analisis de nuestra serie, se han comparado tres tipos de tratamiento
radioterapico sobre pacientes con cancer de mama en estadios iniciales que han
realizado cirugia conservadora como primer tratamiento. Los tratamientos se han
adaptado segun la extension del volumen irradiado (APBI o WBI) y dosis del lecho
tumoral (boost o no boost). Los grupos de tratamiento que se han analizado son el
grupo que recibe tratamiento con irradiacion parcial (APBI), el que recibe
radioterapia externa en todo el volumen mamario sin boost (RTEnB) y el que

recibe radioterapia externa en todo el volumen mamario con boost (Boost).

La edad de las pacientes es considerada un factor importante a considerar en el
riesgo de recidiva de las pacientes con cancer de mama, siendo las mas jévenes
las que presentan un peor prondstico. En nuestra serie, se observa como las
pacientes que reciben tratamiento con APBI son las que presentan una media de
edad al diagndstico mayor, 66 afios, mientras que en las pacientes tratadas con
RTENB esta media ha sido de 59 afios y en las pacientes que recibieron boost de
57 anos. Las pacientes mas jovenes han sido las que han recibido un tratamiento
mas intenso, con irradiacion de todo el volumen mamario y sobreimpresién en el

lecho tumoral.
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El carcinoma ductal infiltrante es la histopatologia mas frecuente en las tres

cohortes.

En la serie global, el 11,7% de las pacientes (n=96) presentaron tumores
clinicamente mayores de 2 cm (cT2) y solo el 5,3% (n=44) de ellas presentaron
axila clinicamente positiva. Estas pacientes podrian haberse considerado
subsidiarias de tratamiento sistémico primario pero debido a sus condiciones
individuales (comorbilidades que impedian el tratamiento con quimioterapia,
posibilidad de conservar la mama con buenos resultados cosméticos aunque el
tamano tumoral fuera grande, etc) el tratamiento inicial fue la cirugia

conservadora.

Tras la cirugia, el 83,3% de las pacientes presentaron tumores menores de 2 cm
(pT1), destacando un 4,5% de las pacientes que presentaron tumores mayores de
3 cm. Se trata de tres pacientes que fueron pT3 (aunque clinicamente eran cT2) y
que se trataron con radioterapia externa en todo el volumen mamario, dos de ellas
recibieron boost (no intervencionista) en el lecho tumoral y en las tres se
irradiaron las areas ganglionares. La paciente que no recibidé boost desarrollé una
recidiva sistémica a los 17 meses. El resto permanecen libres de enfermedad en
el momento del andlisis. Hay una paciente con un tumor pT4 que fue
diagnosticada en el afio 2000, y dado que clinicamente era un cT2 cNO MO, se
decidié realizar cirugia primaria y se diagnosticé infiltracion de la piel tras el
estudio anatomopatolégico completo. Se administré tratamiento radioterapico
externo sobre areas ganglionares y volumen mamario con boost con
braquiterapia. La paciente permanece viva sin enfermedad en el momento del

analisis.

El 68,3% de las pacientes de la serie presentaron un estudio axilar negativo, pNO.
El 22,2% y el 76,3% de las pacientes que presentaron el estudio axilar positivo,
pN+, fueron tratadas con RTEnB y con Boost respectivamente, siendo la
diferencia entre los tres tipos de tratamiento estadisticamente significativa
(p=0,000). La invasién linfovascular y el CDIS extenso también se presenta con
mas frecuencia en el grupo de RTEnB y en el grupo de Boost con una diferencia

estadisticamente significativa, p=0,000 y p=0,021, respectivamente.
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De esta manera, los tratamientos se han adaptado al riesgo de recidiva de las
pacientes en un intento de conseguir el mejor control local de la enfermedad.

Figura 3.

Riesgo

Bajo Riesgo Riesgo intermedio Alto Riesgo

APBI ) RTEnB/Boost

Figura 3. Adaptacién del tratamiento con radioterapia al riesgo de recidiva local.

El 11,7% de las pacientes con axila positiva (pN+) no recibieron radioterapia
ganglionar (n=30), de hecho, el 1,7% de las pacientes tratadas con APBI
presentaban estudio ganglionar positivo, pN+. El motivo del incumplimiento del
protocolo de tratamiento del Servicio ha sido la individualizacion del tratamiento a
las necesidades personales de cada paciente (dificultad en la movilizacion de
miembros superiores, pacientes fragiles, riesgos de recidiva intermedios con
dificultad en la accesibilidad al centro de radioterapia, etc.). En este mismo
sentido se observa que el 8,1% de las pacientes con ILV y el 5,5% de las
pacientes con componente de CDIS extenso se han tratado con APBI. Asi el
tratamiento con radioterapia no solo se ha adaptado al riesgo de recidiva local
sino que también se ha adaptado a las necesidades individuales de las pacientes.

Figura 4.

El tamano del lecho tumoral puede suponer una condicion limitante para la
realizacion de las técnicas intervencionistas, tanto braquiterapia intersticial
multicatéter como radioterapia intraoperatoria. De esta forma, en tumores
mayores de 3,5 cm, son muy complejas desde el punto de vista técnico con

dificultad para realizar una irradiacion correcta y segura del lecho.
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>70 anos <40 anos

Dificultad en accesibiilidad al centro

de Radioterapia Cercania al centro de

Radioterapia
Comorbilidades importantes

Alto impacto psicosocial No comorbilidades

Apoyo social y familiar pobre Buen apoyo familiar y social

Bajo Riesgo Riesgo intermedio Alto Riesgo

APBI W) RTENB/Boost

Figura 4. Inclusion de las necesidades individuales y personales de las pacientes al riesgo de

recidiva local en la seleccion del tratamiento con radioterapia.

Por ello, en nuestra serie el tamafo tumoral es diferente entre las pacientes que
han realizado tratamientos intervencionistas (63,8% con un tamafo tumoral = 2
cm) frente a las que no lo han hecho (36,2% con un tamafo tumoral = 2 cm), de

manera estadisticamente significativa (p=0,001).

El tamano tumoral es estadisticamente diferente (p=0,000) entre los distintos
tratamientos, siendo en la APBI donde se encuentran los tumores de menor

tamano (< 2cm) con mas frecuencia.

La supervivencia actuarial libre de recaida local de nuestra serie global ha sido del
99,3 + 0,4% a los 5 afios y del 96,3 + 1,9% a los 10 afios, lo que es similar a los
resultados publicados por el grupo de la GEC-ESTRO (63) que oscilan entre el
99,1% y el 98,6% a los 5 afios, en los grupos de RTE y APBI respectivamente.
Los resultados publicados por Polgar C (139) en relacion con la braquiterapia
intersticial como boost, la supervivencia libre de recaida local fue del 96,5% a los
5 afos y en los publicados por Querd (196) fue del 92,6% a los 10 afos.
Finalmente, en el estudio TARGIT A (73), seleccionando aquella pacientes
tratadas durante la primera tumorectomia (prepathology), la supervivencia libre de

recaida local a los 5 anos fue del 97,9% y del 98,9% en los grupos de APBI y de
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RTE respectivamente, mientras que en el estudio ELIOT (70) fue del 95,6% y de
99,6% en los grupos de APBI y de RTE respectivamente. No hay diferencias
estadisticas significativas en la supervivencia actuarial libre de recaida local a los
5 afos entre los tres grupos de riesgo de recidiva tanto si la clasificacién utilizada
es la de la GEC-ESTRO (p=0,378) o es la de la ASTRO (p=0,708). Asi como
tampoco hay diferencias estadisticamente significativas dentro de cada grupo de
tratamiento si las clasificamos por grupo de riesgo. Por lo tanto, podemos
considerar que los criterios de seleccion de nuestro protocolo para incluir a las
pacientes en uno u otro tratamiento, aunque diferente en algunos puntos con las
guias de la GEC-ESTRO y de la ASTRO han sido los adecuados, porque han
permitido tratar a las pacientes obteniendo la misma supervivencia local a los 5
afos, independientemente del riesgo de la GEC-ESTRO o ASTRO.

La supervivencia libre de recaida local a los 5 afios en el grupo de pacientes
tratadas con técnicas intervencionistas ha sido del 99,3 + 0,7% y del grupo de
pacientes tratadas con medidas no intervencionistas del 99,3 £ 0,5%, no
existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos subgrupos
(p=0,65). No existiendo diferencias significativas segun el riesgo de recaida local
o elegibilidad para APBI de la GEC-ESTRO y de la ASTRO.

En el analisis de mortalidad de la serie global, 12 pacientes han fallecido por
cancer de mama (2 pacientes del grupo APBI, 1 de RTENnB, 9 Boost). Un total de
26 pacientes fallecieron por otras causas: Una paciente por fallo renal (RTEB), 6
pacientes por otros tumores (1 paciente del grupo APBI, 5 de Boost), 4 pacientes
por causas cardiologicas (1 paciente del grupo APBI, 1 de RTEnB y 2 de Boost),
4 pacientes por enfermedades infecciosas (1 paciente del grupo APBI, 1 de
RTENB y 2 de Boost), 3 pacientes por accidentes (3 pacientes del grupo Boost),
un paciente por causa respiratoria (APBI), 5 pacientes por accidentes
cerebrovasculares (3 pacientes del grupo APBI, 1 de Boost y 1 de RTEnB), un
paciente por una descompensacion diabética (APBI) y, finalmente, un paciente
por oclusion intestinal de causa no tumoral (Boost). Las 4 pacientes fallecidas por
causa cardiolégica presentaban patologia cardioldégica previa al tratamiento

radioterapico.
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La tolerancia a las distintas opciones terapéuticas con radioterapia ha sido muy
buena, solo se ha presentado toxicidad cronica grado 3 en un 0,6 % de las
pacientes. La toxicidad aguda y crénica G1 es la mas frecuente 54,6% y 83,8%
respectivamente. La toxicidad crénica que se presenta con mas frecuencia es la
hiperpigmentacion G1 (22,5%) y la induracion G1 (39%). Entre los distintos
tratamientos administrados la realizacion de RTE sobre el volumen mamario
(RTEnB y Boost) aumenta la toxicidad aguda G2-3, siendo estadisticamente
significativa esta diferencia (p=0,000). Por otro lado la hiperpigmentacion crénica
G2 y la induracion G2-3 se presentan con mayor frecuencia en el grupo Boost
(p=0,000). La diferencia en la presentacion de las telangiectasias crénicas no
tiene significacion estadistica entre los distintos grupos de tratamiento (p=0,824).
Sin embargo, el 18,1% de las pacientes que recibieron el con técnicas
intervencionistas desarrollaron telangiectasias crénicas G1-2 frente al 6,8% de las

pacientes que lo recibieron con radioterapia externa (p<0,0001).
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Conclusiones






CONCLUSIONES

1.

La braquiterapia intersticial multicatéter HDR, empleada como técnica de
irradiacion del lecho tumoral en el cancer de mama tras cirugia
conservadora, ha demostrado ser eficaz en cuanto al control local de la
enfermedad con una toxicidad aguda y cronica aceptables. Los criterios de
seleccion empleados para determinar si las pacientes eran candidatas a
irradiacion parcial o a sobreimpresion del lecho tumoral, han resultado
adecuados, con tasas de control local y toxicidades comparables a los

estudios randomizados previamente publicados.

El tratamiento del lecho tumoral con IORT en cancer de mama tras cirugia
conservadora es una técnica factible y fiable, con resultados clinicos
preliminares similares a los obtenidos con otras técnicas de irradiacion del
lecho tumoral. La adaptacion del tratamiento con IORT al riesgo de recidiva
y a las caracteristicas personales de las pacientes, ha demostrado ser
adecuada, con resultados preliminares en relacién al control local, toxicidad
aguda y resultado cosmético aceptables. Es preciso un mayor seguimiento

para confirmar dichos resultados.

Las pacientes con cancer de mama en estadios iniciales tratadas con
cirugia conservadora y radioterapia mediante esquemas hipofraccionados
acelerados, obtienen tasas de supervivencia excelentes, manteniendo unos
niveles de toxicidad aguda y cronica muy bajos. Resulta Iégico suponer que
el acortamiento del tiempo de tratamiento conlleva una mejora en la calidad
de vida de las pacientes y una reduccién del coste econdémico del

tratamiento.

En los Servicios de Oncologia Radioterapica, la posibilidad de ofrecer a las
pacientes con cancer de mama en estadios iniciales tras cirugia
conservadora una modalidad de tratamiento radioterapico adaptada a su

voluntad y a sus necesidades personales parece muy conveniente.
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Los excelentes resultados en términos de supervivencia y toxicidad de las
diferentes modalidades de tratamiento radioterapico empleadas en nuestro
Centro apoyan la posibilidad de adaptarse no solo a las caracteristicas del
tumor sino también a las necesidades de las pacientes. De esta manera se
puede evitar la irradiacién de todo el volumen mamario y realizar irradiacion

parcial en condiciones concretas.
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