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RESUMEN

(Es lairradiacion parcial acelerada de la mama (APBI) una op-
cién de tratamiento en el cancer de mama? Se ha compro-
bado, que el 85% de las recidivas locales aparecen alrededor
del lecho de la tumorectomia, por tanto, es posible, que no
sea necesaria la irradiacion de toda la mama. Ademas, redu-
ce el niUmero de sesiones que tiene que venir el paciente al
hospital, mejorando con ello su calidad de vida. La ASTRO y
el Grupo GEC-ESTRO, en base a la evidencia cientifica dispo-
nible que presentamos en este documento, han considera-
do que, en una poblacién bien seleccionada de pacientes, se
puede proponer la APBI adyuvante.

Palabras clave: Irradiacion parcial, cancer mama, radiotera-
pia, braquiterapia, recomendaciones.

ABSTRACT

Is accelerated partial breast irradiation (APBI) a treatment op-
tion in breast cancer? It has been found that 85% of local re-
currences occur around the tumorectomy bed, so it is possible
that irradiation of the entire breast is not necessary. In addition,
it reduces the number of sessions the patient has to come to the
hospital, thereby improving their quality of life. The ASTRO and
the GEC-ESTRO Group, based on the available scientific eviden-
ce presented in this document, have considered that adjuvant
ABS may be proposed in a well-selected patient population.

Keywords: Partial irradiation, breast cancer, radiation therapy,
brachytherapy, recommendations.
1.INTRODUCCION

A nivel mundial, el cdncer de mama es el cancer mas frecuen-
te en las mujeres, y el segundo mas frecuente en ambos se-

X0s, con una estimacion de 2.08 millones de casos nuevos
por afno. Cincuenta mil casos en mujeres y 400 en hombres
se registran cada afno solo en el Reino Unido. Hay 626.679
muertes al afio por cdncer de mama en todo el mundo, lo
que la convierte en la causa mas comun de muerte por
cancer en mujeres tanto en los paises desarrollados como
los que estan en vias de desarrollo. En Espafia el nimero
de casos nuevos fue de 32.825 en ambos sexos en 2018,
siendo el numero de fallecidos por cancer de mama en Es-
pafna de 6421. (Imagenes 1-6) 2,

Aunque menos frecuente, el cancer de mama también
afecta a los hombres. Se estima que cerca de un 1% de to-
dos los canceres de mama son diagnosticados en hombres
y, a pesar de la ausencia de grandes series de pacientes, el
tratamiento y evolucién de los mismos son similares a los
canceres diagnosticados en mujeres.

La mayoria de cadnceres de mama se diagnostican en muje-
res después de la menopausia, estando limitada su afecta-
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Imagen 1. Nimero estimado de casos nuevos en 2018, en todo el
mundo, todos los canceres, en mugeres, todas las edades. Cancer de mama
en rosa’

Breast
32825 (28.7%)

Other cancers
40 564 (43.4%)
Pancreas Colorectum
3777 (3.3%) 14 428 (12.6%)
Corpus uterl Lung
6 784 [5.9%) 6 5914 (6%)

Total: 114 392

Imagen 2. Nimero estimado de casos nuevos en 2018, en Espaiia, to-
dos los cdnceres, en mujeres, todas las edades. Cancer de mama en rosa®.
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Imagen 3. Globocan 2019. Incidencia estandarizada por edad en el mundo en 2018 de cancer de mama en mujeres y todas las edades®.
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Imagen 4. Nimero estimado de fallecimientos en 2018, en todo el mun-
do, todos los cdnceres, en mujeres, todas las edades. Cancer de mama en
rosa’.

cién en ese momento a la mama y/o las areas ganglionares
locorregionales en més del 90% de los casos. Menos de un
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5% de canceres de mama debutan con afectacion metas-
tasica de inicio.

Aunque la OMS reconoce la existencia de mas de 100
variantes de cancer de mama, de manera global pueden
agruparse en carcinomas in situ, que representan el 20-
25% del total de nuevos diagnosticos, y carcinomas infil-
trantes, que representan el 80% restante, correspondiendo
la mayoria de ellos a carcinomas ductales infiltrantes.

Se conocen multiples factores involucrados, en mayor o
menor medida, en el desarrollo de un cancer de mama. La
mayoria de factores de riesgo para el cancer de mama so-
bre los que podemos actuar provienen de una exposicion
mantenida a concentraciones altas de estrogenos. Otros
factores de riesgo son la menarquia precoz o la menopau-
sia tardia, la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia
o con la obesidad. Evitar el sobrepeso y la obesidad mante-
niendo una dieta equilibrada y saludable, restringiendo el
consumo excesivo de grasas o alcohol y hacer ejercicio de
manera regular, sobre todo después de la menopausia, o
evitar en los posible la administracion de tratamientos hor-
monales son actitudes que podrian contribuir a disminuir
el riesgo de desarrollar un cdncer de mama 3.

Imagen 5. Globocan 2019. Mortalidad estandarizada por edad en el mundo en 2018 de cdncer de mama. En mujeres y todas las edades®.
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Por otro lado, el cancer de mama es poco frecuente en las
mujeres jovenes. En general, menos del 7% de todos los
casos de cadncer de mama ocurren en mujeres menores de
40, y aunque puede ocurrir en cualquier mujer, una serie de
factores de riesgo especificos deben considerarse en mu-
jeres jovenes como son la presencia de antecedentes per-
sonales de cancer de mama o algunas enfermedades de la
mama no cancerosos, antecedentes familiares de cancer de
mama, especialmente de primera generacion (madre, hija o
hermana), historia previa de radioterapia en el area toracica
asi como ser portadora de mutaciones genéticas especificas
(BRCA1 0 BRCA2) #>.

Debido al extenso uso de la mamografia como medio de
cribado poblacional masivo, la mayoria de los canceres de
mama en Espafia se diagnostican antes de que aparezcan
signos y sintomas evidentes del mismo. Sin embargo, no to-
dos los canceres de mama se encuentran a través de la ma-
mografia.

El primer signo de sospecha ante el cancer de mama debe
venir siempre de la exploracion fisica y de la deteccion de
cambios y lesiones de nueva aparicién que puedan orientar
al diagnéstico. Sin embargo, las sefiales que nos puedan ha-
cer pensar en cancer de mama no son los mismos para todas
las mujeres. Los signos mas comunes que deben alertar ante
la presencia de un cancer son:

« Nuevo hallazgo de tumoraciones en mama o axila, hallaz-
go mas frecuente en la actualidad.

. Areas en la mama de inflamacion, enrojecimiento o au-
mento de la temperatura.

+ Cambios en la forma y/o aspecto de la mama.
« Areas de retraccion de la piel en la mama.
« Retraccion e inversion del pezén

- Picor, erupciones o incluso heridas en la piel del pezén o
las areolas

+ Secrecién por el pezén
- Dolor persistente en la mama

En la mayoria de los casos, estos cambios no son debidos
a la presencia de un céncer, pero hemos de estar alertar y
descartarlo.

La exploracion fisica, tanto por parte del médico como de
la paciente (autoexploracién), aunque depende del entre-
namiento, tiene una sensibilidad del 40-69% y una especifi-
cidad del 88-99%. Destacar que esta baja sensibilidad hace
que la autoexploracion haya demostrado un abundante
numero de falsos positivos que conllevan estudios diagnés-
ticos complementarios innecesarios, asi como estrés en las
pacientes.

Existen diferentes clasificaciones del cancer de mama de-
pendiendo de los criterios empleados para ello: clasificacion
clinica, basada en los criterios TNM, clasificacién anatomo-
patolégica, basada en el tipo de célula y su disposicion ar-
quitectural, y clasificacion molecular, basada en las caracte-
risticas propias e inherentes a cada tumor.
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Respecto a la clasificacién clinica basada en los criterios

TNM en 2017 se publicé la 82 edicién de la AJCC ¢ (Imagen

7).

Los cambios principales en relacion a la clasificacion T
(Imagen 6 y tabla 1) fueron:

« El carcinoma lobulillar in situ ya no se trata como un car-
cinoma, siendo considerado como un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer en esa mama y en la con-
tralateral.

« Por lo tanto, ya no queda incluido en la categoria Tis.
Aunque hay autores que recomienda un tratamiento
similar al del carcinoma ductal in situ, no se encuentra
suficiente evidencia cientifica para establecer unas reco-
mendaciones claras de tratamiento y clasificarlo como
pTis.

+ Se miden el foco invasivo de mayor tamafo, contando
areas de

« fibrosis, si es posible de forma microscépica. No cuenta
el carcinoma ductal in situ.

- Los pequenios focos satélites no deben de sumarse. No
aportan volumen.

« Si hay multiples focos de invasién se informa el nimero
de focos, sus medidas y el de mayor tamaiio es el que da
pT. No se suman. Distancia entre focos > 5 mm y presen-
cia de carcinoma ductal in situ o no asociado.

« Si son tumores bilaterales: estadio independiente.

+ Todos los tumores que midan entre 1,1y 1,4 mm, se re-
dondean hasta 2 mm para evitar clasificar tumores que
miden entre 1,1y 1,4 mm como microinfiltrantes.

- Carcinoma microinfiltrante mide 1.0 mm o menos (pT-
Tmi)

« Simide > 1 mm se clasificaria comp pT1a.

« En tumores pequerios, puede que la mayor parte de la
lesion se haya ido con la biopsia (BAV). Medir sélo el foco
residual podria resultar en infraestimacion de la T. Se
debe intentar correlacionar macroscopia-microscopia
y pruebas de imagen para dar el pT mas adecuado. No
sumar ambos focos.

« Tumor de 16 mm en prebas de imagen BAV multiples
focos de mayor tamafio mide 4 mm. Tras la excision el
tumor residual es de 3mm. Esto lo clasificamos como
pT1cyno como pTla.

+ Sino hay carcinoma inflamatorio clinico (eritema y ede-
ma de 1/3 de la piel de la mama), la presencia de trom-
bos tumorales en los linfaticos dérmicos no es categoria
pT4d.

« Sin clinica de carcinoma ilnflamatorio, estos tumores se
categorizan en funcion del tamano del tumor primario.

+ CT4d, no hace falta confirmar con biopsia de piel si clini-
camente lo es claro.

+ CT4d, tras neoadyuvancia sigue siendo ypT4d aunque
haya respuesta patolégica completa.
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Tabla 1. Clastficacion T de 8° edicion AJCC cdncer de mama®.
Clasificacién T
Tumor primario no evaluable
EY No evidencia de tumor primario

Carcinoma ductal in situ

(@
Tis Enfermedad de Paget del pezon NO asociada con carcinoma invasivo v/o
$iu-1] carcmoma in situ (DCIS) en el parénguima mamario subyacente.
Tumor <20mm didmetro mayor.
(410 <1mm didgmetro mayor.
[T >1mm pero <5Smm didgmetro mayor.
>Smm pero <10mm didmetro mayor.
>10mm pero <20mm didmetro mayor.
EFA Tumor >20 mm pero <50 mm didmetro mayor.
Tumor > 50 mm.
Cualquier tamafio con extensién directa a la pared toracica y/o a la piel (ulceracion
o nédulos macroscopicos); la invasion directa de la dermis sola no califica como
T4.
Extension a la pared toricica. La invasién o adherencia al misculo pectoral en
ausencia de invasion de las estructuras de la pared toracica no califica como T4.

¢ Y (incluyendo piel de naranja) de la piel que no cumple con los criterios para el

carcinoma inflamatorio.

. Ulceracion v/o nédulos satelitales macroscépicos ipsilaterales y/o edema
T

T4a v T4b presentes.
Carcinoma inflamatorio.

Afectacion de la piel: pT4b. Un foco satélite de la piel tie-
ne que identificarse macroscépicamente y estar separado
del tumor primario. Una extension directa a la piel y afec-
taciéon cutanea solo microscépica sin presencia de nédu-
lo ulceracion o piel de naranja clinica no se categorizan
como pT4b. Estos casos se categorizan en funcion de la T
del tumor.

Los cambios principales en relacién a la clasificacién N (Ima-
gen 7 y tabla 2) fueron:

« Nidos de tumor infiltrante en grasa axilar, sin presencia de
ganglio residual se considera ganglio afecto.
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+ (f)Y (sn) se anade a la categoria N. (f) Indica un diagnds-

tico realizado por PAAF o por aguja gruesa. Se considera
macrometastasis. Se aplica a la cN antes de la reseccién
definitiva o antes del tratamiento neoadyuvante. La sos-
pecha clinica ha sido demostrada. Por otro lado, (sn) se
aplica al resultado del ganglio centinela (sentinel node).
Se aplica también cuando la pN no estd basada en una
diseccion axilar (< 6 ganglios).

Es aconsejable incluir ganglios enteros en secciones no
mas gruesas de 2 mm para no perder ninguna metasta-
sis. No es necesario seriarlos ni inmunohistoquimica de
rutina si no son centinelas.

Til Tde

Imagen 6. Clastficacion T de 8° edicion AJCC en cdncer de mama®.
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Irradiacion parcial en cancer de mama

Tabla 2. Clasificacion N clinica y patologica de la 8° edicion de la AJCC en cdncer de mama®.

Clasificacién clinica N (cN)
Sin afectacion ganglionar

Metastasis gangliosipsilaterales nivel
I, Il axilar

Micrometastasis (aprox. 200 células,
mayor 0.2mm, pero no méas de 2mm)
Metastasis en GL axilaresipsilaterales
nivel 1, I clinicamente fijos; o en
cadena mamariainternaipsilateral en
ausencia de metastasis de GL axilares.

w\l22H| Metastasis en GL axilaresipsilaterales
nivel I, I1 fijos entre si u aotras
estructuras
Unicamente afecta cadena mamaria
ipsilateral
c GL infraclaviculares ipsilaterales (nivel
I11) con o sin afectacion de GL
axilaresnivel |, 11; o cadena mamaria
ipsilaterales con o sin compromiso de
GL mamariainterna o axilares.
GL infraclaviculares ipsilaterales (nivel
1)
Mamariainternaipsilateral con GL
axilaresnivel |, 11

internaipsilateral con GL axilares nivel
GL supraclavicularesipsilaterales

cN1mi

ED ]
N3

(&
C
C

I, I1; o GL supraclaviculares

m No metéstasis a distancia
Metéstasis a distancia

- Para valorar la afectacién neoplasica se cuenta el foco con-
tinuo de mayor tamano, no el drea total de la afectacion.

Mia Hlb

i}

Clasificacion M

Clasificaciéon patolégica N (pN)

pNO Sin afectacion ganglionar o unicamente ITC

Solo ITC (grupos de células malignas no mayores a 0.2
mm) GL regionales

Hallazgos moleculares positivos por PCR con
transcriptasa inversa (RT-PCR); no se detectaron ITC
Micrometastasis o 1-3 GL + y/o mamaria interna
clinicamente negativo con micrometistasis o
macrometastasis en BSGC.

| Micrometastasis (aprox. 200 células, mayor 0.2mm, pero
no mas de 2mm)

1-3 GL axilares, al menos unametistasis mayor de 2mm.
Metastasis en ganglios centinela en mamaria interna
ipsilateral, excluyendo ITC

pNlay pN1b juntos.

4-9 GL axilares; 0 mamaria interna ipsilateral positiva
mediante imaigenes en ausencia de metastasis en GL
axilares

4-9 GL axilares (al menos un depésito tumoral mayor de
2.0 mm).

GL mamarios internos clinicamente detectados con o sin
confirmacion microscépica; con ganglios axilares
patologicamente negativo

=10 GL axilares; o en GL infraclaviculares (nivel IIT); o
mamaria interna ipsilateral positiva. GL mamaria interna
mediante imigenes en presencia de uno o mas ganglios
linfaticos axilares positivos en nivel I IT; 0 en mas de
tres ganglios linfaticos axilares ¥ micrometastasis o
macrometastasis mediante biopsia de GL centinela en
ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
clinicamente negativos; o en GL supraclaviculares
ipsilaterales

=10 GL axilares (al menos un depdsito tumoral mayor
de 2 mm); o GL infraclavicular (Nivel IIT)

pNla o pNZa en presencia de cN2b (ganglios mamarios
vkl internos positivos por imagen); o pN2a en presencia de
pN1lb

IE1d GL supraclaviculares ipsilaterales +.

PNO(i+)

pNO(mol+)

pN1

pNla

%
=i
E

pNlc

pIN2

pN2a

pN2b

pPIN3

pIN3

« ITC no cuentan como ganglio positivo. Micrometastasis
si.

=]

H2b
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Imagen 7. Clastficacion N de la 8° edicion de la AJCC en cancer de mama.®
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Tabla 3. Clasificacion general por estadios de la 8° edicion AJCC segiin
la T, Ny M.

TO NI MO A
TI NI MO A
T2 NO MO A
T2 NI MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO A
TI N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 NI MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO B
T4 N2 MO B
Cualquier T N3 MO Inc
Cuaquier T  Cualquier N M1 v

Desde el afio 2001 es posible identificar diferentes subtipos
moleculares en el cancer de mama en funcion de la activa-
cién y/o inactivacién de distintos genes, lo que ha permitido
establecer diferentes grupos con un perfil prondstico inde-
pendiente. Gracias a ello, se identificaron 4 grandes grupos.
Por orden de frecuencias, en primer lugar, el subtipo luminal
A (receptores de estrogenos (RE) + y/o receptores de pro-
gesterona (RP) + y HER2 negativo), Luminal B (RE + y/o RP +
(generalmente débilmente + o -), HER2 negativo), HER2 (RE
y RP negativos, HER 2 +) y Basal (triple negativo).

Destacar, que con la 82 edicion de la AJCC existe una clasifi-
cacién prondstica que tiene en cuenta el clasico TNM, junto
con los marcadores moleculares (HER2, RE y RP) (Anexo 1).

La mamografia es la prueba de eleccién para el diagndstico,
tiene una sensibilidad del 71-96% y una especificidad del
94-97%. La ecografia suele emplearse en conjunto con la
mamografia para el diagnéstico diferencial de lesiones sos-
pechosas, asi como para guiar la toma de biopsias tanto en
la mama como en la axila, ademas es la técnica de eleccion
para valorar posible afectacion axilar al diagndstico.

En las ultimas décadas, la supervivencia por cancer de mama
ha experimentado un crecimiento constante hasta cifras cer-
canas, actualmente, al 85% de todos los nuevos casos diag-
nosticados. Entre los motivos de esta mejoria se han invoca-
do tanto las campanas de cribado poblacional masivo como
las mejoras continuas en los tratamientos.

El tratamiento del cancer de mama empezé siendo muy
agresivo, una cirugia maxima, una quimioterapia ablativa y
una irradiacion de todos los volumenes, es decir se aplicaba
el maximo tratamiento tolerable. Desde hace unos afos se
esta intentando desescalar siguiendo el minimo tratamiento
eficaz.

El cdncer de mama representa entre el 25-30% de la carga
anual de trabajo de un servicio de Oncologia Radioterapi-
ca. Es fundamental para el oncélogo radioterapico conocer
todas las opciones y alternativas que ofrece la radioterapia
para el tratamiento de los diferentes estadios del cancer de

Revista para profesionales de la salud

mama, ya que la radioterapia es un pilar basico del trata-
miento del cdncer de mama.

Aproximadamente ocho de cada diez pacientes con este
tipo de tumor se tratan en algin momento con radiacio-
nes ionizantes.

Las indicaciones de radioterapia mamaria se pueden resu-
mir en los siguientes puntos:

- Tras cirugia conservadora, se debe irradiar la mama y/o
el lecho tumoral. No existe ningin grupo de pacientes
que no beneficie de la irradiacion tras cirugia conserva-
dora.

« Tras mastectomia en tumores T4 y con ganglios positi-
vos /.

- Tras linfadenectomia en los casos de afectaciéon de 4 o
mas ganglios: se deben irradiar los niveles supraclavicu-
lar y axilar Ill ipsilaterales, habiendo dudas en el caso de
1-3 ganglios positivos.

La radioterapia mamaria después de la cirugia conserva-
dora de la mama estd claramente establecida 8%, habiendo
demostrado reducir el riesgo de recurrencia del cancer de
mama a la mitad y la mortalidad relacionada con el cancer
de mama en una sexta parte en pacientes con cancer de
mama temprano. evitando asi la mastectomia posterior.

Clasicamente el cancer de mama se trataba con el denomi-
nado fraccionamiento convencional, en 25 sesiones (50Gy/
2Gy). Posteriormente, con el desarrollo de las nuevas
técnicas, con el ensayo START A '° se establecio el hipofrac-
cionamiento moderado como fraccionamiento estandar.
Con todo ello, se consiguié reducir el nimero de sesiones
a 15 (40Gy/2.67Gy), con la misma eficacia y sin aumentar
la toxicidad, haciendo ir menos dias al tratamiento a los
pacientes, y con ello mejorando su calidad de vida. El hipo-
fraccionamiento moderado es util tanto para la irradiaciéon
de la mama en el carcinoma infiltrante como intraductal,
para la irradiacion de la pared tordcica y para la irradiacién
de las areas ganglionares incluso tras una reconstruccion.

Siguiendo con la idea de disminuir la agresividad de los
tratamientos aparece el concepto de irradiaciéon parcial
de la mama. El fundamento para investigarlo se basa en
informes internacionales de reducciones en la incidencia
de recaidas locales y el reconocimiento de que la mayoria
de las recaidas locales ipsilaterales ocurren cerca del lecho
tumoral "2, por tanto, es posible que no sea necesaria la
irradiacion de toda la mama.

2. OBJETIVOS

+ Revisién de la literatura de la irradiacién parcial de la
mama.

- Establecer si existen diferencias en eficacia y toxicidad
entre la irradiacion completa de la mama frente a la irra-
diacién parcial.

- Establecer el subgrupo de pacientes que podria benefi-
ciarse de este tipo de irradiacion.



3. METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda de los estudios prospecti-
vos comparativos entre la irradiacion completa de la mama
frente a la irradiacion parcial, intentando responder a la pre-
gunta en formato PICO: ;En qué subgrupo de pacientes la
irradiacion parcial de la mama es al menos no inferior a la
irradiacion total en términos de eficacia y toxicidad? Se han
excluido todos los estudios que no fueran ensayos fase lll.

4. DESARROLLO

Como ya se ha mencionado, la irradiacidon total de la mama
después de la tumorectomia reduce el riesgo de recurrencia
local, evitando asi la mastectomia posterior. Es un compo-
nente clave del tratamiento conservador de mama. La irra-
diacion total de la mama generalmente se administra en
fracciones diarias durante 3-6 semanas.

Las pautas actuales de tratamiento, discuten la irradiacién
parcial de mama acelerada (por sus siglas en inglés APBI),
en pacientes seleccionados con bajo riesgo de recurrencia
debido a la edad, tamafo pequefio, y estadio temprano.

Un desafio en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama temprano es reducir la morbilidad de la radioterapia
sin comprometer su capacidad para curar el cancer. Como
ya se ha mencionado, el fundamento para investigar la ra-
dioterapia parcial de mama se basa en que segun la eviden-
cia disponible la mayoria de las recaidas locales ipsilaterales
ocurren cerca de la region del lecho tumoral 2,

Con la APBI, la radiacion se administra durante una semana
0 menos a la cavidad quirdrgica con un margen de tejido
normal. Fue introducido para proporcionar tratamiento de
una forma mas corta y comoda para el paciente.

Existen diferentes modalidades de tratamiento mediante los
que se puede realizar la APBI. Por un lado, mediante radio-
terapia externa, la técnica con radioterapia tridimensional
(3D) es un enfoque atractivo, ya que no es invasivo y utiliza
técnicas estandar para la radioterapia de haz externo que
estan ampliamente disponibles en todos los centros, aun-
que también hay estudios en los que se utiliza radioterapia
de intensidad modulada (IMRT), una forma mds avanzada y
de mayor precisién de radioterapia externa. Por otro lado,
se puede realizar mediante braquiterapia de alta tasa de
dosis (HDR) mediante la utilizacion de catéteres. Por ultimo,
un tercer método de APBI es la radioterapia intraoperatoria,
mediante la utilizacion de dispositivos especiales capaces
de administrar la radioterapia en una sola sesion.

4.1. Irradiacion parcial con radioterapia externa

Los rapidos avances tecnoldgicos en radioterapia combina-
dos con la localizacién precisa del lecho tumoral mediante
clips quirdrgicos de titanio, permiten una correspondencia
mas precisa de la intensidad de la dosis mediante radiotera-
pia externa. Ahora se puede lograr una coincidencia exacta
usando un acelerador lineal. Se predice que este enfoque
tendrd menos efectos adversos crénicos que la radiotera-
pia de mama completa, dada la menor exposicion de los
organos de riesgo, incluido el tejido mamario, la pared tora-
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cica, el pulmén y el corazdn, sin pérdida del control local
tumoral. Actualmente, se estd haciendo un seguimiento
de miles de pacientes en estudios aleatorizados, pero se
dispone de datos a largo plazo (5 afos 0 mas) para pocos
pacientes.

En 2013 se publicé el primer ensayo fase Ill cuyo objeti-
vo fue determinar si la irradiacién parcial acelerada de la
mama usando radioterapia externa 3D no era inferior a la
irradiacion total de la mama tras una cirugia conservadora
de mama. Es el denominado ensayo RAPID, que poste-
riormente realizé una nueva publicacién en 2015™ 4,

Este ensayo que entre febrero de 2006 y julio de 2011 in-
cluyé a 2135 pacientes de bajo riesgo definidas como:

+ Mayores de 40 afos. Edad mediana 61 afos.

- Carcinoma ductal infiltrante (82%) o in situ (18%).

+ Ganglios linfaticos regionales negativos (NO).

+ Estadiaje T < 3 cm, siendo mayores de 1.5 cm el 39%.

« En su mayoria los receptores de estrégenos (RE) fueron
positivos (+). RE negativos (-) tan solo fue del 8%),

+ En sumayoria G1-2.Tan solo 17% fue G3.

« Mayoria invasion linfovascular (IVL) negativa. Fue positi-
va en tan solo el 6% de los pacientes.

Estos pacientes tras cirugia conservadora fueron aleatori-
zados a recibir radioterapia a toda la mama (1065 pacien-
tes) mediante un fraccionamiento de 42.5Gy a 2.66Gy por
sesion (16 sesiones) 0 50Gy a 2Gy por sesion (25 sesiones),
anadiendo si era preciso una sobreimpresion (boost) de
10Gy en 5 o 10 sesiones; frente a recibir irradiacion parcial
acelerada de la mama (APBI), con un fraccionamiento de
38.5Gy a 3.85Gy por sesion, haciendo un total de 10 sesio-
nes, 2 sesiones al dia.

En el brazo de APBI, el volumen diana fue el lecho tumoral
contorneado por TC, incluidos los clips quirdrgicos mas un
margen de 1 cm dentro del tejido mamario. Posteriormen-
te se definié como PTV (Planning Treatment Volume) reali-
zando un nuevo margen de 1 cm.

La quimioterapia, si se usé, se completé antes de la RT.

El objetivo primario de estudio fue la recaida local y los
secundarios fueron la estética y toxicidad.

Tras una mediana de seguimiento de 36 meses (3 afos)
hubo muy pocos eventos de recaida local para poder rea-
lizar un analisis de eficacia.

Con respecto a la cosmesis (Tabla 4), la cosmesis desfavora-
ble a los 3 afos se incrementd entre los tratados con APBI
en comparacion con los tratados la mama completa, tanto
en la evaluada por enfermeras capacitadas (29% vs 16.5%;
P <0.001), la evaluada por los propios pacientes (25.8% v
18.1%; P = 0.0022), como la evaluada por médicos que re-
visan fotografias digitales (35.1% vs 16.6%; P <0.001).

Las toxicidades grado 3 (G3) fueron infrecuentes en ambos
grupos de tratamiento (1,4% vs 0%), pero las toxicidades
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Tabla 4. Proporcion de pacientes con cosmesis desfavorable en ensayo RAPID™.

Table 2 Proportions of Patients With Adverse Cosmesis on Global Assessment”™ Reported by Nursas, Patients, and Physician Photograph Assassmant Panels
WE APEI
Tin No % No % 95% Ci P
Nurses
Baseline in = 2,055) 17301 1,020 17.0 196 of 1,035 183 19 141053 25
3 years (n = 1,108 B89 of 6529 16.5 165 of 569 290 125 760173 < 001
5) of 134 56 of 171 28 194 1040279 = 001

w
(%2}

al-breast irradia

f fair or poor us

1 and Treatment of Cancer Cosmetic Rating System.

de grado 1y 2 aumentaron entre los que recibieron APBI en
comparacién con irradiacién completa mamaria (p <0,001).

Algunas de las razones por la que los autores justifican este
aumento de toxicidad fueron, por un lado, que el enfoque
3D no hubiera sido lo suficientemente conformado. Que,
aunque el volumen de mama que recibié el 95% de la do-
sis prescrita se limité a < 35%, podria ser un volumen de-
masiado grande en algunas mamas. Por otro lado, la dosis
seleccionada de 38.5 Gy en 10 fracciones puede haber sido
demasiado alta. Los modelos radiobiolégicos y los datos cli-
nicos de los ensayos de hipofraccionamiento indican que
la apariencia mamaria es sensible a tamafos de fracciones
grandes a menos que se compensen con reducciones ade-
cuadas en la dosis total %>,

Por ultimo, concluyen que el intervalo entre fracciones de
6 horas puede no haber sido adecuado para la reparacion
tejidos normales a pesar de la reduccién en el volumen irra-
diado.

En la publicacion de 2015 ', establecen que, para todos los
sujetos, los factores asociados con la cosmesis adversa a
los 3 afnos fueron la edad avanzada, la ubicacion del tumor
central o en cuadrantes internos, la infeccion mamaria, el ta-
baquismo, el volumen del seroma, el volumen mamario y el
uso de APBI.

El ensayo Rapid ha publicado recientemente como abstract
sus resultados a largo plazo", tras una mediana de segui-
miento de 8.6 afios, para los pacientes con APBI, las tasas
acumuladas de recaida local a 5 y 8 anos fueron de 2.3% y
3.0%, respectivamente. Los datos correspondientes para los
pacientes con irradiacion completa de la mama fueron 1.7%
y 2.8%, con una Hazard Ratio (HR) de 1.27,90%IC, 0.84 a 1.9,
por lo que APBI no fue inferior para prevenir la recurrencia
local.

Con respecto a la toxicidad aguda, la radiodermitis y la hin-
chazén de las mamas fueron menores en pacientes tratados
con APBI en comparacién con radioterapia mamaria com-
pleta (= Grado 2, 28% frente a 45%, p <0,001). Sin embargo,
la toxicidad tardia (mds de 3 meses), por ejemplo, induracién
mamaria y telangiectasias fue mayor en pacientes tratadas
con APBI (= Grado 2, 32% vs 13%, p <0.001 y Grado 3, 4.5%
vs 1.0%, p <0.001).
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La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) tiene la
ventaja tedrica de un mayor aumento de la conformacion
de la dosis en comparaciéon con las técnicas tridimensiona-
les, con una mayor preservacion del tejido sano, con esta
idea se publicé en 2015 el ensayo Florencia .

Es un ensayo fase Ill cuyo objetivo fue objetivo comparar
la recurrencia local y la supervivencia de APBI utilizando la
técnica de IMRT después de la cirugia conservadora de la
mama a la irradiacién convencional de la mama completa
en pacientes de bajo riesgo.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos definidos
como bajo riesgo fueron:

« >40 anos.

« Cualquier histologia, aunque la mayoria fueron carcino-
ma ductal infiltrante, siendo de un 58.8% en el grupo de
irradiacién completa de la mamay 56.2% en el grupo de
APBI.

+ Cualquier grado. G3 12.7%.
+ T < 2.5cm. Mayoria <2cm.

« NO o N1 (1-3 ganglios +). N1 tan solo se incluy6 un 7%
de pacientes.

« IVL+del 11%. Her 2 -,
+ RE + 95%. No triple negativo.

Un total de 520 pacientes fueron aleatorizados a recibir ra-
dioterapia sobre la mama completa (260 pacientes) frente
a radioterapia parcial acelerada de la mama (260 pacien-
tes) mediante IMRT.

En fraccionamiento del brazo control (radioterapia sobre
toda la mama) fue en 25 sesiones (50Gy/2Gy por sesion),
seguidas de un boost de hasta 10Gy a 2Gy por sesion, 5
sesiones mas.

En el brazo de la APBI, se prescribié una dosis total de 30Gy
en 5 fracciones de 6Gy en dos semanas, es decir no dias
consecutivos. El CTV se contorneé dando un margen de
1 cm a los clips quirdrgicos, posteriormente se dio nueva-
mente un margen de 1 cm para establecer el PTV.EI PTV se



permitié extender 4 mm en el pulmoén ipsilateral y se limito
a 3 mm por debajo de la piel.

El objetivo primario fue la recaida local.

Tras una mediana de seguimiento de 5 afios, la tasa de recai-
da local fue del 1,5% (tres casos) en el grupo APBI, (IC 95%
0.1-3), asi como en el grupo de radioterapia mamaria com-
pleta (IC del 95%: 0-2.8). No hubo diferencias significativas
entre los dos grupos (prueba de log rank p = 0,86). Identifi-
camos siete muertes en el grupo de la radioterapia completa
de mama y de una en el grupo APBI (p = 0.057).

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la supervivencia global a 5 afos que fue del
96,6% para el grupo de radioterapia completa mamaria y del
99,4% para el grupo APBI.

Respecto a la toxicidad aguda (tabla 5), el grupo APBI mos-
tré menor toxicidad de cualquier grado (p = 0,0001), al igual
que toxicidad =G2 (p = 0,0001). No se observé toxicidad G3
en el grupo APBI. El evento observado con mayor frecuen-
cia fue eritema en ambos brazos (cualquier grado, 19.9% en
APBIly 66.5% en el brazo radioterapia mamaria completa).

En cuanto a los efectos secundarios tardios (tabla 5), solo dos
casos (0,8%) experimentaron toxicidad G2, ambos en el gru-
po de la radioterapia completa de mama (fibrosis cutanea).
No se observé toxicidad = G2 en el grupo APBI. La fibrosis de
la piel de cualquier grado fue del 4,5% en el brazo de APBI
y del 11,2% en el brazo de radioterapia completa mamaria).

Posteriormente, en 2017 publicaron sus resultados en cali-
dad de vida . En general, 205 pacientes (105 APBIly 100 de
irradiacion completa mamaria) completaron todos los cues-

Tabla 5. Toxicidad aguda'y tardia'y cosmesis en el ensayo Florencia®®.

Acute/late skin toxicity and physician-rated cosmesis (per-protocol analysis)
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tionarios y, por lo tanto, se incluyeron en el analisis de ca-
lidad de vida. Se pidié a los pacientes que completaran los
cuestionarios QLQ-C30 de la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer y los cuestiona-
rios BR23 al principio, al final y tras 2 aflos de la irradiacién.

No surgieron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos brazos en las puntuaciones del QLQ-C30 y
BR23 previo al inicio de tratamiento. Tras la finalizacion del
tratamiento, el estado de salud global y la mayoria de las
puntuaciones de las escalas funcionales y de sintomas de
QLQ-C30 mostraron diferencias significativas a favor del
brazo de APBI (p=0.0001). Con respecto a las escalas fun-
cionales y de sintomas BR23, la percepcion de la imagen
corporal, y los sintomas sobre la mama y los brazos fue-
ron significativamente mejores en el grupo APBI. Por otro
lado, a los dos afos tras la finalizacién de la radioterapia
también se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a favor del brazo de la APBI en la mayoria de las
escalas QLQ-C30y BR-23.

Por lo tanto, obtuvieron mejores resultados en calidad de
vida en el grupo de la irradiacion parcial acelerada de la
mama, frente a la radioterapia mamaria completa.

En 2017 se publicé el ensayo IMPORT LOW 2. Es un en-
sayo fase lll que ente mayo de 2007 y octubre de 2010
aleatoriz6 a 2018 pacientes con cancer de mama de bajo
riesgo, intervenidos mediante cirugia conservadora, a reci-
bir radioterapia sobre la mama completa con un fracciona-
miento de 40Gy a 2.67Gy por sesidn en 15 fracciones (674
pacientes), siendo éste el grupo control, un segundo brazo
de radioterapia sobre la mama completa a 36Gy/2.4Gy por
sesidn, 15 sesiones (673 pacientes), y un tercer brazo de

8

Whole breast (n = 260)

Partial breast (n = 246) Overall p value'

N N )
Acute skin roxiciry
None 87 33.5 197 80.1
Yes, any Grade 173 66.5 49 19.9 00001
None 87 33.5 197 20.1
Grade | 75 28.8 “ 17.9
Grade 2 81 31.2 5 20
Grade 3 17 6.5 ] 0
Grade 4 0 0 0 0 0. 0001
Grade 0-1 162 62.3 241 98.0
Grade =2 g8 37.7 5 2.0 (0. 0001
Late skin roxiciry
None 231 B8.8 235 95.5
Yes, any Grade 29 11.2 11 4.5 0.004
None 231 88.8 235 05.5
Grade | 27 10.4 11 4.5
Grade 2 2 0.8 ] 0
Grade 3 0 0 0 0
Grade 4 0 0 ] 0 0.ns
Grade 0-1 258 99.2 246 100.0
Grade =2 2 0.8 0 0 0.26
Physician-rated cosmesis
Excellent 233 89.6 234 95.1
Good 25 9.6 12 49
Fair 2 0.8 0 0
Poor 1] 0 ] (] 0,045

Bold values reached the statistical significance p-value < 0.03.
p-Value from Chi-square test
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Imagen 8. Contorneo TC de simulacion en el grupo de irradiacion parcial. CTV: clips, minimo 15mm. PTV: 10 mm. Smm por debajo de la piel®.

Imagen 9. Técnica de radioterapia en el grupo de irradiacion parcial
de la mama®.

irradiacién parcial de la mama no acelerada, con un fraccio-
namiento de 40Gy a 2.67Gy por sesidén en 15 fracciones.

Las caracteristicas de los pacientes fueron:

+ Edad de entre 57-67 afos.

« T>2cm.

+ G1-2 principalmente. G3 tan solo del 9-11%.

 En su mayoria ganglios negativos (NO). N1 tan solo 2-4%.
« IVL positiva tan solo entre el 7-10%.

« RE +en el 95%.

+ RP +en el 80-82%.

+ Her2 negativo en el 94-95% de los pacientes.

El objetivo primario, al igual que en el resto de ensayos fue
la recaida local, definido como cualquier carcinoma invasi-
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vo 0 no invasivo en cualquier ubicacion del parénquima
mamario ipsilateral o la piel suprayacente. Los objetivos
secundarios la ubicacion recaida local, el tiempo hasta la
recaida regional, e tiempo hasta la recaida a distancia, la
supervivencia libre enfermedad, la supervivencia global, la
toxicidad y los efectos en el tejido normal.

Tras una mediana de seguimiento de 72 meses, la inciden-
cia acumulada de recaida local (figura 10) a 5 aios fue del
1.1% (1C 95% 0.5-2.3) de pacientes en el grupo control, 0.2%
(1C95% 0.02-1.2) en el grupo de irradiacion completa de la
mama con dosis reducida, y 0.5% (0.2-1.4) en el grupo de
irradiacion parcial de la mama. Por tanto, la no inferioridad
en eficacia puede afirmarse tanto para la radioterapia a do-
sis reducida como para la radioterapia parcial de la mama.

Los efectos secundarios fueron evaluados tanto por el mé-
dico como por el propio paciente. Se han medido las esca-
las de EORTC QLQ-BR23.

A los 2 afos, se observaron cambios leves o marcados en
la apariencia mamaria en el 11% en el grupo control, del
10% en el grupo de dosis reducida y del 10% en el gru-
po de irradiacién parcial de la mama. A los 5 afos, habia
fotografias disponibles de 805 mujeres y, en comparacion
con los resultados de 2 aios, la proporcidon de pacientes
con cambios leves o marcados habia aumentado en todos
los grupos, siendo del 23% en el grupo control, del 22%
en el grupo de dosis reducida y del 18% en el grupo de
irradiacion parcial. No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el cambio de la aparciencia de
la mama entre los diferentes grupos a 2 aios (dosis reduci-
da p =0.527; irradiacién parcial de mama p = 0.446) nia 5
anos (dosis reducida p=0.917; irradiacion parcial de mama
p= 0.165). Tampoco se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en toxicidad tardia entre los dife-
rentes grupos. Los efectos adversos tardios graves fueron
poco frecuentes e incluyeron cuatro informes confirmados
de fracturas costales, ocho de fibrosis pulmonar y cinco de
cardiopatia isquémica.

Como conclusién, en ensayo IMPORT LOW demostré la no
inferioridad de la radioterapia parcial de la mama y de do-
sis reducida sobre la mama completa en comparacién con
la radioterapia de mama completa estandar en términos
de recidiva local y toxicidad.

En la tabla 6 podemos ver las caracteristicas diferenciales
de estos tres ensayos fase Ill de irradiacion parcial de la
mama con radioterapia externa.
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5= —— Whole breast
~— Reduced dose
—— Partial breast
4 -

HR s 033 (95% CI 0-09-1-20);

p value for non-inferiority: whole breast vs reduced dose=0-003
3 HR,_,, 0-65 (95% Cl 0.23-1-84);

p value for non-inferiority: whole breast vs partial breast=0.016

Risk of local relapse (%)

0 = T T T

0 1 2 3 4 5 6 ¥

Number at risk
Years since randomisation

(events)
Wholebreast 674 (1) 666 (1) 661 (0) 650 (2) 633 (3) 552 (1) 320 (1) 115
Reduceddose 673 (0) 666 (0) 659 (0) 647 (0) 635 (1) 574 (1) 342 (1) 116
Partialbreast 669 (1) 658 (1) 653 (0) 648 (1) 634 (0) 567 (1) 341 (1) 124

Imagen 10. Riesgo acumulado de recaida local por grupo de tratamiento®.

Tabla 6. Ensayos fase I11 de irradiacion parcial de la mama con radioterapia externa. Elaborado por autores en base los articulos'® 1% 18- 20,

IMPORT LOW RAPID FLORENCIA
2017 2013. 2015, abstract 2019 2015, 2017
2018 pacientes 2135 pacientes 520 pacientes
@0 >572,CDI<2em, G1-3,  >40a.CDI o in situ.<=3cm, hm .
inclusion NO-1.IVL G1-G3. NO IVL NO-1, G1-G3, IVL
Seguimiento 36 meses (3 aos)
72.2 meses (6 aiios) S afios
(mediana) Abstract 2019: 8.6 afios
; e 42.5Gy/2.66 (16fx) o b ey
Feaccionaeiientn 40Gy/2.66 (15fx) SOGyﬂGy {(2 5 ﬁ:)) 50Gy/2 (25 fx)
brazo control iy - - g
+/-boost +/- boost +/- boost
Fraccionamiento APBI IMRT.
freadtacion 40Gy/2.66 (155) adl f’?ﬁfﬁéﬁy’ 385 30Gy/6 (5 fcno
parcial ( &) diarias)
: - No calculable eficacia .
Eficacia No inferior baja cantidad de reca!dp“a& Nq_nr@:rmt ; (pno
Control local (p significativa) Abstract 2019: No inferior. significativa)
HR 1.27 (90%IC, 0.84 a 1.9)
No inferior. Mejor Irrad  Tox G3 no inferior. Tox G1- No inferior. Menor
i s parcial en cambio G2 peor en irradiacion toxicidad en irrad
Toxicidad et 2 A
apariencia mama parcial. parcial
p<0.0001 (p significativa) (p significativa)
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En 2019 se ha publicado como abstract, a la espera de la pu-
blicacion definitiva, un ensayo fase Ill #4216 pacientes con
cancer de mama intervenidos mediante cirugia conservado-
ra, con 0-3 ganglios positivos, fueron aleatorizados a recibir
radioterapia sobre la mama completa con un fraccionamien-
to de 50Gy/2Gy, 25 sesiones, con un boost posterior sobre
el lecho quirurgico, frente a recibir irradiacidon parcial de la
mama con un fraccionamiento de 10 fracciones de 3.4- 3.85
Gy, 2 veces al dia mediante braquiterapia o radioterapia ex-
terna con planificacién 3D.

Tras una mediana de seguimiento de 10 anos, la irradiacién
parcial de la mama no cumplié con los criterios de equiva-
lencia a la radioterapia completa de la mama en términos de
recaida loca. Sin embargo, la diferencia absoluta en la tasa
de racaida local a 10 afios fue <1% (4.8% APBI vs 4.1% mama
completa). El intervalo libre de recurrencia fue estadistica-
mente significativamente mayor para APBI en comparacion
con radioterapia sobre la mama completa, pero la diferen-
Cia absoluta en la tasa del intervalo libre de recurrencia a 10
anos también fue pequena (8.1% APBI vs 6.6% radioterapia
mamaria completa). La supervivencia libre de enfermedad
a distancia y la supervivencia global no fueron estadistica-
mente diferentes para ambos grupos. Las toxicidades G3-5,
aunque bajas, fueron mas frecuentes en el grupo de APBI.
Los grupos de pacientes fueron heterogéneos, desde céncer
de mama en estadio 0-2, y se estan analizando los resultados
por categorias de riesgo, a la espera de la publicacién de los
resultados definitivos.

4.2, Irradiacion parcial con braquiterapia

Los resultados de multiples ensayos de fase I-ll mostraron
que APBI usando braquiterapia intersticial con multiples ca-
téteres (BT) realizando una seleccién adecuada de pacientes
ygarantiade calidad presenta resultados similares alos logra-
dos con irradiacién completa de la mama convencional 2%,

En 2007 y posteriormente en 2013 el Instituto Nacional de
Oncologia de Hungria publicé un ensayo fase Il 33! (Tabla

100 + =
95 4
90
85
80
754
70+
65+
60
55

patients with

no local recurrence

Percentage of

7) que incluy6 a 258 mujeres con cadncer de mama que fue-
ron intervenidas mediante cirugia conservadora que fue-
ron aleatorizadas a recibir radioterapia sobre toda la mama
(130 pacientes) frente a recibir braquiterapia de alta tasa
de dosis (por sus siglas en inglés HDR) con multiples caté-
teres (128 pacientes). Por protocolo se permitié la irradia-
cién mediante electrones un campo limitado para pacien-
tes que técnicamente no eran aptos para la implantacién
intersticial (40 pacientes; 31%).

Las caracteristicas de los pacientes fueron:
+ Mediana de edad 58 (rango 30-84).

- Carcinoma ductal infiltrante (80-83%)

« T<2cm.

+ pNO

+ No G3.

« Invasién vasculolinfatica negativa.

+ RE positivos en el 86-90% de los casos.

El fraccionamiento del brazo control sobre toda la mama
tuvo una mediana de dosis total de 50Gy (rango 42-50Gy),
2Gy por fraccion, un total de 25 fracciones. En el brazo de la
irradiacion parcial de la mama el fraccionamiento utilizado
fue 7 fracciones de 5.2Gy. Se siguieron las pautas tradicio-
nales del sistema de Paris para la planificacion de la geo-
metria del implante 32 La mediana de dosis de la irradia-
cion parcial con electrones fue de 50Gy (rango 42-50Gy)

El objetivo primario del estudio fue la recidiva local.

Tras una mediana de seguimiento de 10.2 afios, tasa ac-
tuarial fracaso local a diez afos fue del 5.9% en el brazo
de APBI frente al 5.1% en el brazo de irradiacion completa
de la mama (p = 0.77) (figura 11). Tampoco se encontraron
diferencias significativas en la supervivencia global (80%
vs 82%), en la supervivencia especifica por cancer (94%

PWBI vs PBI = 0.7669

=== WRBI (6/130)
— PBI (7/128)

50 T T
0 24 48

Number at risk
WBI: 130 128 120
PBI: 128 127 122

I ! |
72 96 120 144 168

Time (months)

115 111 71 33
116 102 63 24

Imagen 11. Tiempo hasta la recurrencia local segiin estimaciones de Kaplan-Meier. Abreviaturas: WBI: irradiacion completa de la mama; PBI:

irradiacion parcial de la mama®'.
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vs 92%) ni en la supervivencia libre de progresién (85% vs
84%).

Con respecto a los resultados en cosmesis, la tasa de resul-
tados cosméticos excelentemente buenos fue del 81% en el
brazo del APBly del 63% en el brazo de lairradiacién comple-
ta mamaria (p <0.01). Esta tasa de cosmesis excelente-buena
en el grupo de la APBI fue del 85% tras braquiterapia HDR
y del 72,5% después de la irradiacion con electrones (p =
0,97), mientras que en el grupo de la irradiaciéon de la mama
completa fue del 67% con 6-9 fotones de megavoltaje (MV)
y del 48% con telecobalto (p = 0.08). Excluyendo de los ana-
lisis a los pacientes tratados con electrones en el grupo de
APBI, y los tratados con cobalto en el grupo de irradiacion
de la mama completa, significativamente mas pacientes tra-
tados con APBI tuvieron un resultado cosmético excelente
en comparacion con los tratados la mama completa (85% vs
67%; p <0.01).

Posteriormente, en 2016 y 2017 se publicaron los resultados
de otro ensayo fase lll multicéntrico, denominado GEC-ES-
TRO 3234 (Tabla 7).

Se aleatorizaron 1328 mujeres a recibir irradiacién total de
la mama (n = 673) frente a irradiaciéon parcial de la mama
(APBI) con braquiterapia intersticial (n = 655); finalmente,
1184 pacientes fueron tratadas, 551 en el grupo de irradia-
cién total de la mamay 633 en el grupo de la APBI.

Las caracteristicas de los pacientes fueron:
« Mediana de edad 62 (rango 40-92).

+ Cualquier histologia

+ T<3cm.

+ pNO

A Any late side-effect of grade 2 or worse

30

— WBI
— APB

Cafterence at § years —J-64%,
05% C1-8-8to 1-6%; p=0-12

-

10

Cumudativeiriderce (%)
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+ G3tan solo 8-9%.
- Invasién vasculolinfatica negativa.
+ RE positivos en el 93-94% de los casos.

La radioterapia en el grupo control (irradiacion completa
de la mama) fue con una dosis total de 50-50.4Gy, a 1,8-
2Gy (25-28fracciones diarias) +/- boost secuencial de 10Gy
sobre el lecho  quirdrgico. El brazo de la APBI hubo dos
fraccionamientos utilizados, por un lado, una dosis total
de 32Gy a 4Gy por fraccidn (8 fracciones) y por otro lado
30.1Gy/4.3Gy (7 fracciones) en 4 dias.

Tras una mediana de seguimiento de 6.5 afos, la irradia-
cién parcial con braquiterapia no fue inferior en términos
de control local, mortalidad especifica por cancer y super-
vivencia global.

Respecto a la toxicidad, ningln paciente tuvo toxicidad
grado 4. Toxicidad G3 fue <1% en el grupo APBI y del 2%
en el grupo control (p = 0.16). Ningun paciente en el gru-
po APBI y dos (<1%) en el grupo de irradiacién total de
la mama desarrollaron toxicidad tardia del tejido subcu-
taneo G3 (p = 0.1). La incidencia acumulada de toxicidad
cutanea tardia de G2-3 a los 5 afos fue del 10.7% (IC del
95%: 8-13.4) en el grupo control frente al 6.9 % (4.8-9) en el
grupo de la APBI (p = 0.020).

La incidencia acumulada de dolor en la mama G2-3 fue del
11.9% (IC 95% 9-14.7) en el grupo control frente al 8.4%
(6.1-10.6) después de la APBI (p = 0.074). A los 5 afios de
seguimiento, desde el punto de vista de los pacientes el
91% en el grupo de irradiacion total versus 92% en el gru-
po APBI ( p = 0.62); similar a los resultados generados por
el médico (p = 0.12). No se produjeron muertes relaciona-
das con el tratamiento.

0 T T T
0 1 2 3
Number at risk
(censored)
APBI B33 (0) 502 (44)
W81 551(0) 397 (58)

471 (b4)
364 (74)

B =

wun
£ —
J

429 (B4)
341 (B5)

389 (107) 300 (187)
307 (109) 256 (152)

196 (275)
160 (240)

Imagen 12. Cualquier toxicidad tardia >G2 en el ensayo GEC-ESTRO?".
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Tabla 7. Ensayos fase 111 de irradiacion parcial de la mama con braquiterapia. Elaborado por autores en base los articulos®® 3% 33 37,

HUNGARO 2013 GEC-ESTRO 2017

258 pacientes 1184 pacientes
Criterios 30-84aios (media 59), CDI >54 afios. cualquier histologia
inclusion <2cm, No G3, NO <=3cm. G1-G3. NO, IVL -

Seguimiento - :
10.2 afios 6.5 afios

(mediana)

Fraccionamiento
brazo control

Fraccionamiento
irradiacion 7ix de 5.2Gy
parcial
Eficacia No inferior.
Control local (p no significativa)

Toxicidad

en APBI

Los implantes con braquiterapia se pueden realizar durante
la cirugia, o posteriormente realizar el implante a las sema-
nas de haber realizado la cirugia.

En quiréfano tras tumorectomia, el cirujano introduce la pri-
mera aguja (Figura 13), pudiendo hacerlo justo por debajo
del tumor o atravensado el mismo, posteriormente con esa
aguja como guia el oncélogo radioterapico realiza el resto
del implante (Figura 14). A continuacion, se realiza un TC
para contornear el lecho quirurgico y realizar la dosimetria.

50Gy/2Gy (25£) (42-50Gy)

No inferior. Menor toxicidad
(p significativa)

50-50.4Gy/1,8-2Gy (25-28fx
diarias) +/- boost 10Gy

32Gy/4Gy (8£x) 0 30.1Gy/4.3Gy
(7fx) en 4 dias.

No inferior en control local.
mortalidad especifica por cancer y
0S

No inferior. Menor toxicidad
temprana en APBI
(p significativa)

4.3. Irradiacion parcial con radioterapia intraoperatoria

La radioterapia intraoperatoria (RIO) es la administracion
de radioterapia en el momento de la cirugia, definiendo
con precision el volumen objetivo de la mama. La RTIO ha
ganado interés como alternativa al tratamiento con radia-
cién externa en las Ultimas dos décadas 3>3¢.

En 2013 se publico el primer ensayo fase Ill que comparé la
irradiacion parcial con radioterapia intraoperatoria, frente

Imagen 13. Insercion de primera aguja tras la cirugia conservadora de mama. Elaborado por autores.
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Imagen 14. Izquierda: colocacion del resto del implante en quirdfano con template. Derecha: Implante braquiterapia completo. Elaborado por autores.

Imagen 15. Dosimetria de un implante de braquiterapia. Numeradas del 1-9 los tubos pldsticos que fueron colocados a partir de las agujas. Elaborado
por autores.



NPunto

Imagen 16. Conexion de la fuente radiactiva con los tubos pldsticos por
donde va a entrar la radiacion.

a la irradiacion completa de la mama, el ensayo ELIOT ¥. Es
un ensayo fase lll realizado en el Instituto Europeo de Onco-
logia (Milan, Italia).

Incluyé 1305 pacientes con cancer de mama con estadio
temprano intervenidas mediante cirugia conservadora, las
caracteristicas de estas pacientes fueron:

« >40 afnos.

« Cualquier histologia, aunque el 79-81% fueron ductal in-
filtrante.

+ T<2.5cm

+ NO en un 73-74%, 1-3 ganglios 21%, > 4 ganglios 5-6%.
+ G1-G3.G3 20-23%.

« IVL negativa.

+ RE positivos en el 90-91% de los casos.

El brazo control de la radioterapia sobre toda la mama fue
con un fraccionamiento de 50Gy/2Gy (25fx) + boost 10Gy, en
el brazo de irradiacion parcial se realizé con una dosis Unica
de 21Gy en el lecho tumoral durante la cirugia. En el grupo
de pacientes de la radioterapia intraoperatoria, se analizaron
las caracteristicas asociadas del cancer de mama, para per-

mitir la identificacién de los pacientes que podrian bene-
ficiarse de la posterior irradiacién total de la mamasien la
anatomia patoldgica se encontraba algun factor de riesgo.

El objetivo primario fue la recaida local, siendo la supervi-
vencia global uno de los objetivos secundarios.

Tras una mediana de seguimiento de 5.8 afos la tasa de
recaida local a 5 afos fue del 4.4% en el grupo de la RIO, y
del 0.4% en el grupo control, HR 9.3 (IC 95% 3.3-26.3).

La supervivencia global a 5 afios fue del 96.8% (IC 95%
95.3-98.3) en el grupo de radioterapia intraoperatoria y del
96.9% (95.5-98.3) en el grupo de radioterapia externa. En
los pacientes con datos disponibles (464 pacientes en el
grupo de la RIO y 412 en el de radioterapia externa) se ob-
servaron efectos secundarios de la piel significativamen-
te menores en las mujeres del grupo de radioterapia in-
traoperatoria que en las del grupo de radioterapia externa.
(p =0.0002).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos respecto a la fibrosis mamaria ni al dolor.
Si hubo una mayor proporcién de pacientes con fibrosis
pulmonar en el grupo control.

En 2010 y posteriormente en 2014 se publicaron los resul-
tados del TARGIT-A 3839,

Es un ensayo aleatorizado fase lll, multicéntrico, de no infe-
rioridad, que entre marzo del 2000y junio del 2012 recluta-
ron 3451 pacientes con cancer de mama estadio temprano
intervenidas mediante cirugia conservadora. Posterior-
mente fueron aleatorizadas a recibir radioterapia externa
sobre la mama completa (1721 pacientes) frente a recibir
radioterapia intraoperatoria en sesion Unica mediante el
dispositivo Intrabeam (1730 pacientes) (Figura 19).

Las caracteristicas de las pacientes fueron:

+ 245 anos.

« Carcinoma ductal infiltrante en el 94-95% de los casos.
+ T< 2cm. Un 5% fue > 2cm.

+ NO en el 82-84% de los casos.

+ G3enun 15%.

+ IVL negativa en el 86-87%.

Imagen 17. Esquema aplicador radioterapia intraoperatoria.
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Imagen 18. Incidencia acumulada de (A) recidiva local mamaria ipsila-
teral y (B) supervivencia global (andlisis por intencion de tratar). Exter-
nal: Radioterapia externa. Intraoperative: RIOY.
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El fraccionamiento del grupo de la irradiacion mamaria
completa fue de 45-50.4Gy de dosis total en 25-28 fraccio-
nes. En el grupo de la RIO se administré una sesién Unica
de 16-33Gy en la superficie del aplicador. 5-7Gy a 1cm de
profundidad.

El dispositivo Intrabeam proporciona una fuente puntual
de rayos X de energia de 50kV en el centro de un aplicador
esférico. El aplicador del tamafo apropiado segun la tu-
morectomia realizada (1.5-5 cm de didmetro) se coloca en
el lecho del tumor con una técnica quirdrgica meticulosa,
que incluye una sutura cuidadosamente cerrada que ase-
gura que los tejidos mamarios con riesgo de recurrencia
local reciban la dosis prescrita. La piel y las estructuras mas
profundas estan protegidas. La radiacién se administra
durante 20-45 minutos al lecho tumoral. La superficie del
lecho tumoral tipicamente recibe 20 Gy que se atenua a
5-7 Gy a 1 cm de profundidad.

2/3 de los pacientes recibian la sesién en el acto quirurgi-
coy si posteriormente en la anatomia patoldgica definitiva
de la pieza quirurgica se encontraba algun factor de riesgo
(como por ejemplo margen positivo), se procedia a radio-
terapia externa sobre mama completa, pero el tercio res-
tante de pacientes, al mes de la cirugia, se abri6 la cicatriz
y se dio la sesion de RT con el Intrabeam.

En el 15.2% de las pacientes en el grupo de la RIO fue nece-
saria la irradiacidn posterior de la mama completa.

El objetivo primario del estudio fue la recaida local. Entre
los objetivos secundarios se encontraban la supervivencia
global y la toxicidad.

Tras una mediana de seguimiento de 3 aflos y 8 meses fue
necesario el riesgo a 5 afos de recaida local en la mama
ipsilateral fue del 3.3% (IC 95% 2.1-5.1) para la RIO frente
al 1.3% (0.7-2.5) para el grupo control (p = 0.042). En ge-
neral, la mortalidad por cancer de mama fue muy similar
entre los grupos 2.6% (1.5-4.3) para TARGIT versus 1.9%
(1.1-3.2) para grupo control (p = 0.56). pero hubo signifi-
cativamente menos muertes por otras causas en el grupo
de RIO (1.4% [0.8-2.5] frente a 3.5% [2.3-5.2]; p = 0.0086),

Imagen 19. Técnica de radioterapia intraoperatoria dirigida con el sistema Intrabeam. A. El aplicador se coloca en el lecho tumoral. B. La fuente de
rayos X se envia al lecho tumoral mediante el uso de un soporte de soporte quiriirgico. El aplicador estéril se une con un pafio estéril que se usa para cubrir

el soporte durante la administracion del tratamiento®,
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Imagen 20. Andlisis de Kaplan-Meier de la recurrencia local en la
mama ipsilateral (A), recurrencia regional (axilar y supraclavicular) (B)
y muertes (C)*°.

atribuible a menos muertes por causas cardiovasculares
y otros tipos de céncer. La mortalidad global fue del 3,9%
(2.7-5.8) para RIO frente a versus 5.3% (3.9-7.3) (Figura 20)

Como se puede apreciar en los resultados, hubo mas recu-
rrencia local en el grupo de la RIO, estos resultados lo acha-
caron a la inclusién de pacientes en los que se hizo la RIO al
mes de haber realizado la cirugia una vez ya conocidos los
resultados de AP, parece que, en un analisis por subgrupos,
teniendo en cuenta solo las mujeres que se realizaron la RIO
en el acto quirdrgico las curvas se aproximaron mas.

Respecto a los resultados en toxicidad, la toxicidad G3 fue
menor en el grupo de radioterapia intraoperatoria 0.5% en
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Imagen 21. Proporcion de pacientes que se autoinforman de excelente
cosmesis. Abreviaturas: EBRT: radioterapia externa; GEE: ecuacion
de estimacion generalizada; TARGIT-IORT: radioterapia intraope-
ratoria dirigida™.

el grupo de la RIO frente a 2.1% en el grupo contro. Espe-
cificamente las complicaciones relacionadas con la herida
fueron muy similares entre los grupos, pero las complica-
ciones cutaneas G3 o 4 se redujeron significativamente
con la RIO, cuatro pacientes de 1720 frente a 13 pacientes
de 1731 en el grupo control, p = 0.029.

Posteriormente, en 2016 el ensayo TARGIT A publicaron
sus resultados en cosmesis y calidad de vida“.

Los pacientes completaron una evaluacion estética antes
de la radioterapia y anualmente a partir de entonces du-
rante al menos 5 afnos. Ademas, completaron el cuestio-
nario central combinado de la Organizacién Europea para
la Investigacién y el Tratamiento del Cancer (EORTC) y el
Médulo especifico de mama, ademas del de la Imagen cor-
poral. Los resultados fueron qu los pacientes tratados con
RIO tuvieron una cosmesis autoinformado similar, pero
mejores resultados en calidad de vida relacionados con la
mama frente a los pacientes tratados con radioterapia ex-
terna sobre toda la mama.

on radioterapia intraoperatoria. Siglas: CDI: carcinoma
ductal infiltrante. Gy: Gray. Elaborado por autores en base
los articulos 37,

4.4. Recomendaciones basadas en la evidencia
(GEC-ESTRO y ASTRO)

El grupo de trabajo de curiterapia, la Sociedad Europea de
Radiologia Terapéutica y Oncologia (GEC-ESTRO) *' esta-
blecieron en 2010 unas recomendaciones basadas en la
evidencia clinica disponible. Establecen tres categorias
que guian la seleccién de pacientes para APBI (Tabla 9):

Un grupo de bajo riesgo para el cual APBI fuera del con-
texto de un ensayo clinico es una opcién de tratamiento
aceptable.

Un grupo de alto riesgo, para quienes APBI se considera
contraindicado.

Un grupo de riesgo intermedio, para quienes APBI se con-
sidera aceptable solo en el contexto de ensayos clinicos
prospectivos.
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Tabla 8. Ensayos fase I1I de irradiacion parcial de la mama con radioterapia intraoperatoria. Siglas: CDI: carcinoma ductal infiltrante. Gy: Gray.

Elaborado por autores en base los articulos®”".

N 1305 pacientes

>48afios, cualquier histologia

Criteri
ml:lt:::: (mayoria CDI) <2.5em, NO-1, G1-
G3.no IVL
Seguimiento
5.8 afios.
(mediana)
Fraccionamiento
brazo control peSIyRLy (@) & St LIdly
Fraccionamiento
irradiacion 21Gy lecho tumoral sesion finica
parcial
Eficacia Inferior en control loco-regional
4.4% vs 0.4%(p significativa). No
Control local inferior OS.
Menor toxieidad piel (p

significativa) No fmferios e ibrosis
mamaria ni dolor. Mayor fibrosis
pulmonar en RTE (p significativa)

Toxicidad

3451 pacientes

ELIOT 2013 TARGIT A 2010-14-16

>50 afios, CDI <=2em.NO0. no G3, no
IVL

3 afios y 8 meses
45-50.4Gy (25-28fx)

INTRABEAM: 5-7Gy a lem, 16-33Gy

> recurrencia local en RIO 3.3% vs
1.3%. Subgrupo concurrente con CIA no
inferior.
Mortalidad especifica por cancer no

inferior. Mortal NO cancer mama

TARGIT 1.4% vs 3.5%

significativa) Mejores resultados
TARGIT calidad vida

Tabla 9. Recomendaciones GEC-ESTRO sobre la seleccion de pacientes para la irradiacion parcial acelerada de la mama. CDI: carcinoma ductal
infiltrante, CLI: carcinoma lobulillar infiltrante, CLis: carcinoma lobulillar in situ, CDis: carcinoma ductal in situ, GH: grado histolégico."

Caracteristicas A: bajo riesgo B: Riesgo infermedio C: Alto riesgo
Edad > 50 aflos >40-50afios <40 afios
CDI. mucinoso. CDI. CLI. mucinoso.
tubular, medular y tubular, medular y -
coloide coloide
No permitido Permitido -
— pemis :
SE Cualquiera Cualquiera -
Tamaiio tumor pT1-2 (S3cm) pT1-2 (<3em) pI2 ?3%?)’ #3
Margenes i Negativo, cercano St
Multicentricidad Unicéntrico Unicéntrico Multicéntrico
Multifocal (limitado :
Multifocalidad Unifocal 2em alrededordela Viultifocal (>2em
: alejado de la lesion)
lesion)
Componente s s i _
It diitl cotiase No permitido No permitido Presente
No permitido No permitido Presente
R-E! RP CI!&I. £ ql“el'ﬂ Cﬂalqm a 5
Estado ganglionar pNO pNlmi, pNla >pN2
QT neoadyuvante No permitido No permitido Permitido
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Por otro lado, la Sociedad Americana de Oncologia Radiote-
rapica (ASTRO) publicé por primera vez sus recomendacio-
nes en 2009%, y posteriormente actualizé su declaracién de
consenso basado en la evidencia en el afio 2017 *. Al igual
que el grupo GEC-ESTRO establecieron tres grupos (Tabla
10):

« Pacientes adecuados para APBI si cumple todos los crite-
rios.

« Pacientes “con precaucién» para APBI si alguno de los cri-
terios esta presente.

« Pacientes “inadecuados” para APBI fuera de un ensayo cli-
nico si alguno de los criterios esta presente.

5. CONCLUSIONES

Durante la ultima mitad de siglo, el tratamiento del cancer
de mama ha progresado de manera constante y rapida. En el
tratamiento de los cadnceres de mama localizados, la mastec-
tomia total ha dado paso gradualmente a tratamientos qui-
rdrgicos conservadores seguidos de radioterapia adyuvante.
El enfoque terapéutico conservador ahora se considera un
tratamiento estandar para el cdncer de mamaT1-2 %, Sien-
do el hipofraccionamiento moderado el tratamiento con ra-

dioterapia adyuvante estandar en la actualidad (40Gy en
15 sesiones) asociado o no a sobreimpresién en el lecho
tumoral.

Se ha comprobado, que el 85% de las recidivas locales,
aparecen alrededor del lecho de la tumorectomia, por tan-
to, es posible que no sea necesaria la irradiacién de toda
la mama apareciendo el concepto de la irradiacion parcial
acelerada de la mama (APBI), que reduce el nimero de se-
siones que tiene que venir el paciente al hospital, mejo-
rando con ello su calidad de vida. La APBI ha demostrado
ser no inferior a la radioterapia de la mama completa en
un grupo seleccionado de pacientes de bajo riesgo, tan-
to en términos de control local, supervivencia y toxicidad,
pudiendo tener mejores resultados en cosmesis en estas
pacientes.

Tanto la APBI con radioterapia externa, con braquiterapia
y radioteapia postoperatoria son opciones disponibles en
la actualidad.

Por lo tanto, la APBI aparece como una continuidad natu-
ral en el proceso de desescalada terapéutica. La Sociedad
Estadounidense de Oncologia Radioterapica (ASTRO) y el
Grupo Europeo de Curiterapia de la Sociedad Europea de
Radioterapia y Oncologia (GEC-ESTRO) han considerado

Tabla 10. Pacientes “adecuados” para APBI si todos los criterios de la primera columna estdn presentes, “con precaucion” para APBI si alguno de los
criterios presentes e inadecuados para APBI fuera de un ensayo clinico si alguno de estos criterios estd presente. IVL: invasion vasculolinfdtica, RE:

receptores de estrdgenos*.

Edad =50 afios
Mutacion BRCA No presente
Tamano tumor <2cm
Estadio T Tiso Tl
- Negativos. al menos
Margenes e
Grado Cualaui
histologico i
IVL No
RE Positivo
Multicentricidad Unicéntrico
Clinicamente unifocal
Multifocalidad con tamarno total
<2em
Histalosia Ductal infiltrante u

Ductal in situ

otros subtipos
Permitido si G1-2.
<2.5¢m y mérgenes al

i menos > 3mm
Asociado o
lobulillar in situ ’ R
Componente
intraductal No permitido
extenso
Estadio N pNO
Tratamiento No permitido
neoadyuvante
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40-49 si resto factores
son “adecuados™.

>50 s1 tiene algiin factor
mas de “con precaucion”

2.1-3 cm
T2

Cercanos (<2mm)

Limitada/focal
Negativos

Clinicamente unifocal
con tamaro total
2.1-3cem

Lobulillar infiltrante

<3cm

< 3cm s1 el resto de

factores son “adecuados™

<40

Presente
>3cm
T3-4

Positivo

Extensa

Presente

Si microscopicamente
multifocal >3em o s1
clinicamente multifocal

>3cm

>3cm

pN1, pN2, pN3
Cirugia ganglionar no
realizada

Permitida



que, en una poblaciéon bien seleccionada, se describe como
“adecuado” (ASTRO) y “bajo riesgo” (ESTRO), se puede pro-
poner APBI adyuvante. Después de dos décadas de investi-
gacion clinica, APBI ahora se reconoce como un tratamiento
adyuvante eficiente y seguro para el cancer de mama de

bajo riesgo.
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Anexo 1. Clasificacion por estadios prondsticos tenien-
do en cuenta el estadiaje molecular (HER2, receptores
de estrégenos (RE) y receptores de progesterona (RP)

segun la 82 edicion de la AJCC.
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