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Introduccion

El tratamiento convencional del cdncer de mama en estadios
iniciales (I y II) consiste en el tratamiento quirdrgico del
tumor primario mediante mastectomia o cirugfa conservadora
de la mama, ambas en combinacién con la diseccién de los
ganglios linfdticos axilares o la biopsia del ganglio centinela
(1,2).

La cirugia conservadora normalmente se acompafa de
radioterapia externa postoperatoria o también llamada adyu-
vante, en cambio, en la mastectomia solo se recomienda en
los casos de alto riesgo de recidiva local, definida por el ta-
mafio del tumor y la afectacién de los ganglios linfdticos. Las
pacientes con mayor riesgo son aquellas con 4 o mds ganglios
positivos, tumores primarios grandes (13-T4) y mdrgenes de
reseccidn positivos (3).

La radioterapia adyuvante a la cirugfa conservadora ge-
neralmente se administra 6 semanas después de la cirugfa,
excepto si la paciente recibe quimioterapia adyuvante en cuyo
caso se puede retrasar. Se recomiendan dosis fraccionadas dia-
rias durante 5-6 semanas (45-50Gy y fracciones 1,8-2,0Gy) y
una sobreimpresién “boost”) sobre el lecho de tumorectomia.
Una dosis de sobreimpresién entre 10-16Gy reducen el riesgo
de recurrencia local sobre un 5% a los 10.8 afios y en pacientes
menores de 40 anos la reduccién de recurrencia disminuyé del
23.9% al 13.5% a favor del boost (4, 5, 6).

Si existen ganglios positivos después de la mastectomia, la
radioterapia reduce el riesgo de recurrencia local a 5 afios de
un 23% a un 6%. En mujeres con 1 a 3 ganglios positivos la
tasa de recurrencia local a 5 afios se reduce con radioterapia
un 12%, y en caso de estar comprometidos 4 o mds ganglios se
reduce un 14% (1).
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La tasa de recurrencia local en una mama sometida a tra-
tamiento conservador es superior al 20% y varfa en funcién
de la técnica quirtrgica utilizada, produciéndose aproximada-
mente el 85% de las recidivas locales en los tejidos adyacentes
al tumor primario tras la cirugfa conservadora. El 85% de las
recurrencias se producen durante los primeros 5 afios tras el
diagnéstico. Mientras que en el estadio I se producen entre un
10%-30% de recurrencias a los 10 afios tras el tratamiento, en el
estadio II son entre un 40%-50% a los 5 afos y tras la adminis-
tracién de radioterapia post-quirdrgica las recurrencias locales
ocurren en menos del 10% de los casos (7, 8).

Radioterapia intraoperatoria

En las tltimas décadas se han producido avances en las técni-
cas de radiacién intraoperatoria como parte integrante del tra-
tamiento combinado en diversos tipos de tumores particular-
mente en los estadios localmente avanzados como el de cabeza
y cuello, abdominales o tordcicos, y mds recientemente en los
estadios iniciales del cdncer de mama, en combinacién con la
radioterapia externa (7, 9). Para diversas neoplasias la probabi-
lidad de mejorar el control local aumenta al elevar la dosis de
radiacién. Sin embargo, la dosis médxima tolerable es limitada
debido al riesgo de danar estructuras adyacentes sanas (10).
La incorporacién de la RIO a los métodos convencionales de
tratamiento podria mejorar el control local de la enfermedad y
la supervivencia en diversas neoplasias primarias o localmente
recurrentes (7). Ademds, permite la administracién de una
elevada dosis de radiacién ionizante durante la intervencién
quirtrgica sobre el tumor en el lecho quirtirgico con el obje-
tivo de mejorar el control local de la enfermedad y disminuir
toxicidad por menor irradiacion de tejidos sanos (11).

La RIO se ha descrito en dos modalidades alternativas pero
complementarias: electron beam (IOERT) liberada mediante
aceleradores lineales y braquiterapia en altas dosis (HDR-
IORT). Ambas técnicas han evolucionado en los tltimos afios
permitiendo la aplicacién de tratamientos técnicamente mds
sofisticados manteniendo la misma filosofia de alcanzar ma-
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yores dosis de radiacién eficaces sin aumentar la incidencia de
complicaciones, ya que las estructuras sensibles se desplazan o
protegen en el momento de administrar la radiacién (7, 10).

Entre las ventajas que ofrece la RIO sobre la radioterapia
convencional externa (EBRT) destaca el que permite la ad-
ministracién de una tnica dosis de radiacién bajo inspeccién
visual, directa y palpable del tumor en lugar de las técnicas ba-
sadas en la “simulacién” y en la “aproximacion” del drea, per-
mitiendo un tratamiento mds especifico. Ademds presenta una
mayor homogeneidad en la distribucién de la dosis, permite
la posibilidad de excluir del campo de irradiacién los tejidos
sin afectacién tumoral y las estructuras sensibles, ya sea por
desplazamiento o por proteccion de las mismas, elimina la de-
mora entre la cirugfa y la radioterapia, y ofrece una alternativa
en aquellas pacientes en los que no estd indicada la aplicacion
de radioterapia externa (5, 12, 9, 10). El principal inconvenien-
te es el elevado riesgo de aparicién de efectos adversos tardios
como la fibrosis (10).

Se considera que una dosis de RIO presenta una efectivi-
dad biolégica equivalente a la administracién convencional
de 2-3 dosis de radioterapia externa fraccionada, es decir, la
administracién de una dosis 20Gy de RIO equivale a la admi-
nistracién de 40-60Gy de manera convencional (7). Cuando
se combinan dosis de 45-50Gy de radiacién externa conven-
cional (EBRT) con dosis de RIO entre 10-20Gy se alcanzan
mayores tasas de control local especialmente en el control de
la enfermedad residual. Una dosis de 10Gy de RIO seguida de
45-50Gy de EBRT produce un efecto equivalente a la admi-
nistracién de 70-80Gy, de 75- 87,5Gy con 15Gy y de 85-100Gy
con 20Gy (20, 34, 36). La dosis de RIO varfa en funcién de la
enfermedad residual presente tras la cirugia y de la posibilidad
de aplicacién de radioterapia externa. En el caso de pacientes
que han recibido previamente entre 45-54Gy se aplican dosis
de RIO entre 10-20Gy (10-12,5Gy para residuos microscdpicos
y de 15-20Gy para enfermedad macroscépica) (10).

En lo referente al cdncer de mama, en los Gltimos afios
se ha producido un interés creciente por las técnicas de ra-
dioterapia disenadas para tratar solo la parte de la mama
considerada de mayor riesgo de recurrencia local obteniendo
resultados prometedores (13) siempre en estadios iniciales de
la enfermedad. La razén de estas investigaciones se centran
en que en la mayorfa de las recidivas locales, en torno al 80%
o mds, se producen en tejidos adyacentes al tumor primario
tras la cirugfa conservadora y EBRT (7,14,15). La tolerancia
del tejido mamario no permite, incluso pasados los afios, un
segundo ciclo completo de radioterapia sobre toda la mama
tras una segunda cirugia, por lo que se investigan las dosis
méximas tolerables tras cirugfa conservadora (7,15). Veronesi y
Orecchia investigan la introduccién de dosis de RIO de 21Gy
sin radioterapia externa complementaria en el tratamiento
conservador de la mama cuando el tumor presenta un tamafio
menor a 2,5 cm (10).

La radioterapia intraoperatoria es una técnica que requiere
un sistema organizativo complejo disefiado especificamente
para coordinar este tipo de tratamiento que precisa de la
colaboracién de un equipo multidisciplinar que cuente con
cirujanos, oncélogos, radioterapeutas, radiofisicos, anestesistas
y personal de enfermeria entre otros, aunque la mayor respon-
sabilidad recae en el radioterapeuta. Existen dos posibilidades

para su aplicacién dependiendo del equipo de radiacién
utilizado: utilizar las salas del acelerador lineal, debidamente
acondicionadas, donde el paciente es transportado durante la
intervencién desde el quiréfano hasta la sala o gracias al desa-
rrollo de los aceleradores lineales portdtiles (Linac, Novac-7,
Mobetron, Intrabeam) aplicarla en el propio quiréfano (7,15).
Todas ellas requieren una amplia inversién en infraestructuras
y el desarrollo de un protocolo detallado en el que se indiquen
los criterios de aplicacién de la RIO (tamafio del aplicador,
dngulo de bisel, energfa y dosis total de cada procedimiento,
duracién del procedimiento quirtrgico, exposicién del drea,
colocacién del aplicador de radiacién y movilizacién de érga-
nos y estructuras normales fuera del campo irradiado, etc.), los
criterios de seleccion de los pacientes (basados en la extension
loco-regional, resecabilidad quirdrgica, condiciones anaté-
micas postquirdrgicas para la ejecucién de la RIO, etc.) y las
responsabilidades de todos los profesionales implicados (9,16).

En la tabla I se resumen los resultados de las revisiones sis-
temdticas sobre RIO en cdncer de mama.

Actualmente en los Estados Unidos se encuentran en fase
de desarrollo seis ensayos clinicos y cuatro en fase de reclu-
tamiento, financiados por el National Institutes of Health,
agencias federales (FDA) o industrias privadas. Se investiga
el uso de la RIO en el tratamiento de los estadios iniciales del
cancer de mama (invasivo o in situ) tras diversas modalidades
de intervencién quirtdrgica (cirugfa convencional, diseccién
ganglios linfdticos axilares, biopsia del ganglio centinela). Dos
de ellos se realizan en mujeres de edad avanzada.

También hay un ensayo clinico desarrollado en Europa
(Reino Unido), en el que se compara la radioterapia intrao-
peratoria con la radioterapia externa convencional tras cirugfa
conservadora en las etapas iniciales del cdncer de mama. Este
ensayo se encuentra en fase de reclutamiento.

Ha sido publicado el estudio TARGIT-A en Lancet por
Vaydia et al. Este ensayo clinico aleatorizado asigné a 1113
pacientes a radioterapia intraoperatoria y a 1025 a radiotera-
pia externa. El resultado primario fue la recurrencia local en
la mama conservada. La recurrencia local a los 4 afios fue de
1,25% en el brazo de RIO frente a un 0,95% en el brazo de
radioterapia externa. Los efectos adversos y la toxicidad fueron
muy parecidos en ambos grupos. En cuanto a la toxicidad de-
bida a la radioterapia fue menor en el grupo de RIO que en el
de radioterapia externa (0,5% vs 2,1%). Los autores consideran
que la RIO debe considerarse como alternativa a la radiote-
rapia externa en mujeres con carcinoma ductal invasivo (17).

Los resultados sobre eficacia biolégica y control local de la
enfermedad son buenos y superiores al tratamiento conven-
cional. La mayor homogeneidad en la distribucién de la dosis,
la exclusién del campo de radiacién de las estructuras o tejidos
no afectados, la eliminacién de la demora existente entre la
cirugfa y la radioterapia o el acortar la duracién total del tra-
tamiento de radioterapia y el numero de veces que la paciente
debe acudir al hospital para la administraciéon del tracamien-
to hacen que la RIO sea considerada como una alternativa
prometedora en el tratamiento del cdncer de mama primario
no avanzado. Sin embargo, no se han podido establecer con-
clusiones definitivas con la evidencia disponible, habiendo
que esperar a la publicacién de los resultados de los ensayos
clinicos en marcha.
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Tabla 1

Autor/ario Niim. estudios incluidos

Conclusiones generales

Conclusiones cancer de mama

- 77 estudios
- publicaciones entre 1965-2008
- 13 estudios sobre cdncer de mama

Skandarajah et al. (2009)4

- La adicion de RIO mejora
el control local, pero no
la supervivencia global.

- No recomiendan el uso de la RIO
en los estadios iniciales o localmente
recurrentes fuera de ensayos clinicos.

Sauer et al. (2005)% - 18 estudios (10 braquiterapia,

8 IORT)

- publicaciones hasta 2004.

- RL: 1,4% (n=2)
- Seguimiento: 8- 24 meses

- Consideran la irradiacién parcial
de la mama experimental.

- Sugieren que puede ser una alternativa
apropiada para determinados pacientes
con cdncer de mama.

Cuncis-Hearn et al. (2004)"7
- publicaciones hasta 2002.

-7 estudios RIO

- RL: 0% 2 afios; 29% 10 afios
- SLE: no indica

-SG >85%

- Evidencia disponible de baja calidad
no pudiendo realizar conclusiones

definitivas

(3 estudios seguim 5-10 anos)

CONVENCIONAL:

- RL: 6,4% ~10 afios

- SLE: 86% 5 afios; 70% 6 afios
- SG >90% § anos

(65%- 79% 5- 10 anos)

RL: recurrencias locales, SLE: supervivencia libre de enfermedad, SG: supervivencia global

En cuanto a las limitaciones de la RIO hay que decir que
la irradiacién previa de la mama es considerada una contra-
indicacién para la administracién de la RIO sobre la mama o
el térax ya que conlleva un alto riesgo de desarrollar compli-
caciones a largo plazo como necrosis en los tejidos blandos,
toxicidad en el corazén o pulmones, fibrosis o dolor severo.
Una de las limitaciones de la RIO es que la irradiacién se suele
realizar antes de conocer el andlisis anatomo-patolégico de la
pieza quirdrgica, por lo que las pacientes tratadas con RIO
que presenten mérgenes quirtrgicos inadecuados podrian pre-
cisar radiacién externa posterior incrementando posiblemente
la morbilidad asociada a la radioterapia (14).

Conclusiones

La evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la
utilizacién de la RIO es de baja calidad correspondiéndose la
mayoria con series de casos. La evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de la RIO en el tratamiento del cdncer de
mama indica que este tratamiento puede ser equiparable a la
radioterapia postoperatoria externa en cdnceres de mama en
estadios iniciales.

En el tratamiento de las etapas iniciales del cdncer de mama
primario (T1-2 No), la asociacién de la RIO al tratamiento
convencional con cirugia y EBRT se asocia con una baja in-
cidencia de recurrencias locales por lo que se considera una
técnica eficaz, mostrando un control local de la enfermedad
superior al 98% a los 4 afios. La supervivencia global es ligera-
mente superior al tratamiento estdndar con EBRT.

No hay evidencia del papel que puede jugar la RIO en
tumores de mama avanzados o recurrentes, ni tampoco de

SO

las complicaciones a largo plazo que podria presentar sobre
pacientes previamente radiadas.

No se encontré una asociacién clara entre el intervalo de
tiempo transcurrido desde la administracién de la RIO y
EBRT vy el fracaso local, sin embargo parece indicarse mayor
nimero de complicaciones crénicas de grado moderado (III)
(fibrosis, telangiectasia, edema, retraccién de la piel, hiperpig-
mentacién y dolor) con intervalos de tiempo inferiores a 30
dfas.

La utilizacién de la RIO en el tratamiento del cincer de
mama primario inicial como tinica modalidad de tratamien-
to tras cirugfa conservadora utilizando dosis de 21Gy sin la
administracién posterior de EBRT sobre pacientes de bajo
riesgo de desarrollar recurrencias locales (tumores <2,5¢m),
parece mostrar resultados sobre control local ligeramente su-
periores al boost postoperatorio convencional, sin embargo la
evidencia disponible es escasa (sélo 2 estudios) no pudiendo
establecer conclusiones definitivas al respecto. Su utilizacion
como unica radiacién podria considerarse como una alterna-
tiva en aquellas pacientes sobre las que resulta critico adminis-
trar EBRT tras cirugia conservadora (enfermedad Hodking,
cardiopatia severa, mamoplastia de aumento, cicatrizacion
hipertréfica procedente de quemaduras o vitiligo) aunque es
necesaria la realizacién de mds estudios para poder confirmar
estos resultados.

En cuanto a la seguridad, la mayoria de las complicaciones
agudas fueron de cardcter leve-moderado, siendo la incidencia
de complicaciones crénicas severas muy escasa (<2%) por lo
que se considera una técnica segura. Las complicaciones més
habituales fueron de tipo cutdneo destacando la fibrosis, la
liponecrosis, el edema, el eritema o los problemas de cicatriza-
cién como los mds frecuentes.

El desarrollo de fibrosis fue progresivo durante los primeros



J. M. Sousa Vaquero et al.

Radioterapia intraoperatoria en cincer de mama

meses tras la cirugfa, alcanzado su méximo a los 24 meses,
observdndose mayor incidencia y severidad de las mismas
con las mayores dosis de RIO (= 22-24Gy). Ademds la RIO
presenta mayor nimero de distorsiones estructurales y edema
que la radioterapia convencional (mamografia), siendo espe-
cialmente evidentes a los 12 meses con la aparicién de necrosis
y calcificaciones.

No se ha observado un beneficio significativo en términos
de supervivencia global con la asociacién de la RIO al trata-
miento estdndar de los estadios iniciales del cdncer de mama
de pacientes de bajo riesgo en comparacién con el tratamiento
convencional basado en cirugfa conservadora y EBRT poste-
rior

La radioterapia intraoperatoria en cdncer de mama es una
técnica prometedora. Sin embargo, antes de ser introducida
en la prictica clinica, deberian de realizarse estudios rigurosos
para conocer con detalle el papel terapéutico que ocupa en el
tratamiento del cdncer de mama. La evidencia indica clara-
mente que su principal utilidad potencial es en el tratamiento
de tumores de mama en estadios tempranos, en fases Tty T2..
En definitiva, la RIO podria ser utilizada en pacientes con
cdncer de mama inicial pero en centros altamente especializa-
dos y que cuenten con la preparacién necesaria (también con-
tando la atencién multidisciplinaria y aspectos organizativos y
de coordinacién), habiendo que esperar a estudios més riguro-
sos para conocer la verdadera efectividad de la RIO y el papel
que ocupa en el esquema terapéutico del cdncer de mama.
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