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Resumen

Objetivo: La recaida local en el carcinoma de mama precoz puede quedar limitada a la zona
proxima al tumor, por lo que puede no ser necesario irradiar la mama entera (WBI), que es,
actualmente, el tratamiento conservador estandar.

Métodos: Se ha revisado la literatura buscando los trabajos aleatorizados de las distintas moda-
lidades de irradiacion parcial acelerada para una puesta al dia.

Resultados: La irradiacion intraoperatoria en sesion unica ha dado resultados inadecuados con
electrones (estudio ELIOT) por una seleccion inapropiada de los pacientes. El estudio TARGIT con
Rx de 50kV en sesion Unica anadiendo WBI cuando se demuestran factores de riesgo resulta efi-
caz cuando se administra durante la primera cirugia conservadora, y no en un segundo tiempo.
Los sistemas intracavitarios con balén o similar dan buenos resultados a corto plazo, pero se
debe tratar de usar multiples canales para reducir las complicaciones. Las técnicas de irra-
diacion parcial con radioterapia externa 3D pueden aumentar ligeramente las complicaciones
locales, no asi la radioterapia de intensidad modulada, y en ambos casos resultan eficaces,
pero debe esperarse mas tiempo y un mayor nimero de pacientes para confirmarse. La braqui-
terapia intersticial con multicatéter se ha demostrado igual de eficaz que la WBI y con menos
complicaciones.

Conclusiones: Hay pacientes con cancer de mama de bajo riesgo que no requieren WBI. La
irradiacion parcial acelerada es equivalente, especialmente con técnica intersticial multicaté-
ter, y probablemente con otras técnicas que requieren mas seguimiento, con menor dosis de
irradiacion a pulmon y corazon, por lo que debe ofrecerse como alternativa a la WBI en casos
seleccionados.

© 2016 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electroénico: jguinot@fivo.org (J.L. Guinot Rodriguez).

https://doi.org/10.1016/j.senol.2016.08.001
0214-1582/© 2016 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.senol.2016.08.001
http://www.elsevier.es/senologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.senol.2016.08.001&domain=pdf
mailto:jguinot@fivo.org
https://doi.org/10.1016/j.senol.2016.08.001

Irradiacion parcial acelerada de la mama 171

Accelerated partial breast irradiation: A new paradigm in the treatment of early

Objective: Local relapse in early breast carcinoma may be limited to the area around the
tumour. Consequently, whole breast irradiation (WBI), which is currently the standard conser-

Methods: We reviewed the literature through a search for randomized trials of the different
types of accelerated partial breast irradiation in order to provide an update.

Results: Intraoperative irradiation with electrons in a single session (ELIOT study) provided
suboptimal results due to improper patient selection. The TARGIT trial reported that 50kV
x-rays in a single session, with the addition of WBI in patients with risk factors, was effective
when administered during the first conservative surgery, rather than in a second intervention.
Intracavitary balloon or similar systems offer good short-term results but attempts should be
made to use multiple channels to reduce complications. Partial irradiation techniques with
3D-external beam radiation therapy, except for intensity-modulated radiotherapy, may slightly
increase local complications. Both are effective, but this finding requires confirmation in studies
with a longer follow-up and more patients. Multicatheter interstitial brachytherapy has been
demonstrated to be as effective as WBI and has fewer complications.

Conclusions: Some patients with low-risk breast cancer do not require WBI. Accelerated partial
breast irradiation is equivalent, especially with the multicatheter interstitial technique, and
probably with other techniques requiring more follow-up, and delivers a lower radiation dose
to the lung and heart. Accelerated partial breast irradiation should be offered as an alternative
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vative treatment, may not be required.
to WBI in selected patients.

Introduccion

El tratamiento del carcinoma precoz de mama supone
la conservacion de la glandula mamaria, con una cirugia
parcial que extirpe el tumor y un margen de seguridad,
mas una irradiacion para tratar la enfermedad residual no
visible. Estudios a 20 afos han demostrado que los resul-
tados de la mastectomia y el tratamiento conservador son
equivalentes’2. Este cambio supuso un nuevo paradigma en
el abordaje del cancer de mama, pues el concepto de extir-
par el 6rgano afecto era el objetivo primordial. La cirugia
conservadora tiene el objetivo de conservar la estética y evi-
tar el impacto psicoldgico que produce la mastectomia, pero
consiguiendo bordes libres. Para ello se usan diversas técni-
cas: la cuadrantectomia, que extirpa todo el cuadrante, la
tumorectomia amplia o la tumorectomia con toma de limi-
tes separados. La reintervencion en casos de borde afecto
es una practica habitual. En la misma linea se ha pasado
de realizar linfadenectomia axilar de los 3 niveles a reali-
zar Unicamente biopsia selectiva de ganglio centinela en la
mayoria de los casos.

La radioterapia (RT) es parte del tratamiento conser-
vador, por lo que cualquier planificacion de tratamiento
integral debe contemplar qué tipo de cirugia es mas ade-
cuada para poder administrar la radiacion de modo acertado
al lecho tumoral. El tratamiento estandar es la whole breast
irradiation (WBI, «irradiacién de toda la mama») en 5 a 7
semanas. En funcion de los hallazgos patologicos y la edad
de las pacientes, se conocen una serie de factores de riesgo
de recaida a largo plazo que obligan a anadir una dosis extra

o sobreimpresion (boost) al lecho quirGrgico para mejorar el
control local. De igual modo, determinados factores supo-
nen un bajo riesgo de recaida, por lo que esa sobreimpresion
no es necesaria y basta una dosis equivalente a 45-50 Gy.
Para abreviar el tiempo de tratamiento se ha demostrado
que puede reducirse el periodo habitual de 5 semanas
a 3 mediante lo que se denomina hipofraccionamiento,
practica que esta aceptada en casos de bajo riesgo®.

En las ultimas décadas ha emergido un nuevo enfoque
de tratamiento con la irradiacién parcial de la mama. En
esta revision vamos a considerar la situacion actual de esta
técnica a partir de las Ultimas publicaciones.

Métodos

Se ha realizado una busqueda en MEDLINE de las publicacio-
nes mas relevantes relacionadas con la irradiacion parcial
de la mama en sus distintas modalidades, haciendo hincapié
en los estudios fase i, y se comparan sus resultados.

Irradiacién parcial acelerada de la mama

El cambio que se propone actualmente es irradiar solamente
el lecho tumoral en pacientes de bajo riesgo, abreviando el
tiempo total de tratamiento a 4-5 dias o incluso a una Unica
sesion. La accelerated partial breast irradiation (APBI,
«irradiacion parcial acelerada de la mama») es el nuevo
paradigma que se plantea. Se basa en la evidencia de que
la mayoria de las recaidas del carcinoma ocurren en la
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vecindad del tumor primario (75-90%), y que la incidencia
de segundos tumores en el resto de la glandula mamaria no
es mayor que en la mama contralateral, que no se trata®.
El clasico estudio de Holland et al. que analiza la presencia
de células tumorales a distancia del tumor primario en
piezas de mastectomia demostré6 que el porcentaje va
disminuyendo a medida que aumenta la distancia, pero
encontrando aln células viables a 2cm en un 39% y a 3cm
en un 22%°. Otros estudios demuestran que en tumores
pT1 la presencia de células residuales a 2cm no pasa del
12-18%°. Es decir, en casos seleccionados, la extirpacion del
tumor con un margen de 2cm va a dejar muy pocas células
residuales que sean causa de recaida.

Por ello, desde hace mas de 25 afos se comenzaron a
realizar estudios para comprobar si la irradiacion parcial era
eficaz. Los primeros trabajos publicados no hacian una selec-
cion exhaustiva de factores de riesgo, incluyendo incluso
casos con bordes afectos, una contraindicacion obvia para
dar dosis bajas localizadas, por lo que los resultados fueron
contradictorios. Ya en 1987 se comenzo a utilizar la técnica
de braquiterapia intersticial con tubos plasticos, adminis-
trando la radiacion con iridio 192 de baja tasa de dosis.
Trabajos mas recientes con técnicas de iridio 192 de alta tasa
de dosis han seleccionado mejor a las pacientes candidatas,
ademas de mejorar la distribucion de la dosis de radiacion,
consiguiendo resultados muy satisfactorios. A partir de fina-
les de los 90 se comienza a utilizar la RT externa conformada
3D para APBI y las técnicas intraoperatorias administrando
una dosis alta en sesion Unica en el mismo acto ope-
ratorio al lecho quirlrgico, bien con electrones (estudio
ELIOT), bien con rayos X de baja energia (estudio TARGIT).
A partir del ano 2000 se introducen dispositivos intracavi-
tarios con globos hinchables para realizar la braquiterapia
a través de un catéter Unico (MammoSite®) o maulti-
ples (SAVI®, Contura®), y recientemente con braquiterapia
electronica (Xoft-Axxent®). Posteriormente se comienza
con técnicas complejas de radioterapia externa, como
la intensity-modulated radiotherapy (IMRT, «radioterapia
externa modulada»), la tomoterapia o los protones’.

Grupos de riesgo

Queda claro actualmente que la irradiacion parcial tiene
sentido en pacientes con una baja probabilidad de recaida
local, por lo que hay que hacer una seleccion adecuada.
El grupo americano® y el europeo’, a la espera de los
resultados de trabajos aleatorizados, propusieron grupos
de riesgo con caracteristicas similares: unas pacientes
adecuadas o de bajo riesgo, posmenopausicas, a las que se
les puede ofrecer APBI en tumores pequefos unifocales y
sin ganglios afectos, sin invasion vasculolinfatica, que no
tengan carcinoma intraductal extenso asociado, y con bor-
des quirdrgicos libres. Un segundo grupo en el que se puede
ofrecer con precaucion, o de riesgo intermedio, y un tercer
grupo de pacientes de alto riesgo de recaida en el que la
APBI se considera no adecuada o en el que se contraindica,
que son pacientes jovenes, con tumores de mas de 3cm,
multicéntricos, con invasion vasculolinfatica, con carcinoma
intraductal extenso asociado, con borde y ganglios afectos
o que han seguido tratamiento sistémico neoadyuvante. Se

estan planteando actualizaciones de estas recomendaciones
adaptadas a la experiencia de los Gltimos afios'®.

Resultados de trabajos aleatorizados fase

Actualmente hay varios trabajos aleatorizados comparando
APBI con WBI. Estan pendientes los resultados de un gran
estudio fase 1 (NSABP B-39/RTOG 0413 trial) con mas de
3.000 pacientes, que compara 3 técnicas de APBI (balédn hin-
chable, braquiterapia intersticial multicatéter y RT externa
3D) frente a la RT estandar con WBI 50 Gy mas 10-16 Gy de
boost. Se espera que pueda orientar sobre la técnica mas
eficaz para APBI.

El grupo de Milan esta publicando trabajos sobre su expe-
riencia con la irradiacion intraoperatoria con electrones
(ELIOT) para APBI. En pacientes entre 48-75 afos, con tumo-
res de hasta 2,5cm, compara 654 pacientes con dosis Unica
de 21 Gy frente a 654 pacientes con WBI 50 Gy y sobreimpre-
sion hasta 60 Gy. A los 4 anos, la tasa de recaidas en el grupo
de ELIOT fue de 4,4 versus 0,4% en el grupo estandar''. Ese
resultado indica que esta técnica no es equivalente a WBI.
Cuando analiz6 1.822 casos tratados con ELIOT'? en funcidn
del resultado definitivo de anatomia patoldgica (AP) que se
conocia dias después, en casos de bajo riesgo la recaida fue
de un 1,9% frente a los casos de riesgo intermedio, con un
7,4%, o los no adecuados para APBI, con un 7,7%. Es decir,
el problema no es la técnica, sino la imposibilidad de saber
a priori qué casos van a tener factores de riesgo intermedio
o alto de recaida, con lo que se mezclan casos adecuados e
inadecuados que requeririan dosis mas elevadas o WBI.

El estudio TARGIT utiliza la RT intraoperatoria con foto-
nes de baja energia, Rx de 50kV, mediante un dispositivo
esférico que se introduce en la cavidad quirirgica y que
se adapta para que contacte con la superficie del aplica-
dor (Intrabeam®). Compara una sesion Unica de 20Gy a la
superficie en 1.721 pacientes frente a WBI 50Gy en 1.730
pacientes'®. En las pacientes del primer grupo, si se encon-
traban factores de riesgo de recaida en la AP definitiva, se
administraba WBI, lo que ocurrié en un 15% de los casos. Hay
que tener en cuenta que la dosis baja con rapidez, de modo
que a 1 cm de la cavidad llegan solo 5 Gy. La tasa de recaidas
a 5 anos en el grupo TARGIT fue de un 3,3%, frente aun 1,3%
en el grupo de WBI. En principio tampoco el resultado es
equivalente, pero en un subanalisis se comprueba que esa
diferencia solo ocurre en el grupo de pacientes a las que
se administro la RT intraoperatoria realizando una segunda
intervencion para reabrir la cavidad una vez se conocia que
la AP era favorable. En el grupo de pacientes en que se
realizaba la irradiacion en el acto quirdrgico de la primera
tumorectomia, incluso sin saber la AP, los resultados eran
equivalentes a los de la WBI. Se puede interpretar que no es
adecuado realizar una segunda intervencion, pues es posi-
ble que no se localice con la misma precision la cavidad
de tumorectomia. Si se irradia en el mismo acto quirurgico,
APBI con Intrabeam® es eficaz, y el sistema, mas rapido para
completar un tratamiento conservador en un solo dia.

Aln no se han publicado resultados de estudios alea-
torizados con irradiacion intracavitaria con MammoSite®,
pero si retrospectivos, comparando series de registro de
casos con 6.952 pacientes a las que se administraron
10 sesiones de 3,4Gy a 1cm de la superficie del baldon
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hinchable, 2 sesiones por dia, con una gran serie de mas de
85.000 casos de RT externa estandar'®. Se comprob6 que
la incidencia de mastectomias era 2,2 veces mayor a los 5
anos en los casos de irradiacion parcial. Ademas, hubo mas
casos de complicaciones cutaneas y de fracturas costales.
Actualmente, no se considera adecuado el tratamiento
intracavitario con baldn con un solo catéter, sino con varios
(Contura®, SAVI®, etc.), para conseguir una distribucion de
la dosis no esférica, sino adaptada a la anatomia para evitar
complicaciones. Aln no hay resultados a largo plazo.

De APBI con RT externa se han publicado los resultados
cosméticos y los efectos secundarios en el estudio Ran-
domized Trial of Accelerated Partial Breast Irradiation 3D
-RAPID-">"¢, que compara la WBI 50Gy en 1.065 pacien-
tes frente a la irradiacion acelerada, 2 sesiones al dia de
3,65Gy en 5 dias hasta 36,5 Gy, en 1.070 pacientes. Con un
seguimiento mediano de 3 anos, la incidencia de toxicidad es
mayor y la cosmesis peor con la irradiacion parcial. Un estu-
dio espanol con RT 3D obtuvo resultados similares de control
y toxicidad en ambos brazos, pero en un reducido grupo
de 105 pacientes'’. Otro estudio, de Florencia, utiliza IMRT
para la irradiacion parcial, dando una fraccion diaria de 6 Gy
durante 5 dias hasta 30 Gy en 260 pacientes, y la compara
con WBI 50 Gy mas boost de 10Gy en otras 260 pacientes,
encontrando que con la IMRT se obtuvieron menos efectos
agudos, tardios y un mejor resultado estético, y a 5 anos la
tasa de recaida en la mama fue de 1,5% en ambos brazos's.
Es un numero de pacientes limitado, pero es posible pensar
que esta técnica sea mas recomendada en el futuro si se
confirman los resultados con estudios mas amplios.

Respecto a la APBI con braquiterapia intersticial multi-
catéter, es la que hace mas afos que se utiliza. Un estudio
fase m hingaro, con un numero limitado de pacientes,
demostrd la eficacia de la irradiacion parcial usando esta
técnica en 88 pacientes, y electrones en campo directo
exclusivos hasta 50 Gy en 40 pacientes, comparandolos con
130 mujeres tratadas con RT externa estandar sobre mama,
y el resultado estético fue mejor con la braquiterapia'. Y
recientemente se ha publicado el estudio aleatorizado mul-
ticéntrico europeo que compara 551 pacientes con WBI 50 Gy
mas boost de 10 Gy frente a 633 pacientes con braquiterapia
multicatéter con alta tasa de dosis, 8 fracciones de 4Gy o 7
de 4,3 Gy, o bien braquiterapia pulsada 50 Gy?°. A 5 afios no
hay diferencias en las recaidas en mama (0,92% con WBI vs.
1,44% con braquiterapia) ni en los efectos secundarios, con
menos efectos G2-3 en el grupo de braquiterapia (3,2 vs.
5,7%). Con este estudio se confirma que la irradiacion par-
cial con técnica multicatéter es una alternativa valida para
el tratamiento conservador en pacientes de bajo riesgo.

Discusion

La irradiacion parcial viene utilizandose desde hace muchos
anos, pero lo que faltaba era demostrar su eficacia con segu-
ridad. Hace 10 anos ya se planteaba como un nuevo enfoque
terapéutico’’, pero hemos tenido que esperar para conside-
rar que es adecuado cambiar nuestra practica clinica?. Los
estudios aleatorizados indican que la ELIOT, siendo la técnica
mas comoda para la paciente, no resulta eficaz al adminis-
trarse antes de conocer la AP definitiva que podria indicar
factores de riesgo que requieran una WBI. Sin embargo, la

técnica con Intrabeam® parece que puede resolver este pro-
blema, anadiendo la WBI en los casos de riesgo, siempre y
cuando se realice la sesion durante la primera cirugia. Ade-
mas, es una técnica idonea cuando se usan procedimientos
de oncoplastia, pues irradia el lecho antes de efectuar los
desplazamientos de tejido.

La RT externa con técnica 3D no se puede recomendar
todavia, pues inicialmente parece tener mas efectos secun-
darios, que no se ven cuando se usan técnicas complejas
de IMRT. Es necesario un mayor volumen de pacientes en
estudios aleatorizados y un mayor seguimiento para poder
confirmar estos datos que parecen muy prometedores. Tiene
la ventaja de que es accesible a todos los servicios con RT,
aunque hace falta describir la forma de localizar el lecho
tumoral para no incluir volimenes grandes.

La braquiterapia intracavitaria con balén hinchable esta
cuestionada, y en Europa se utiliza muy poco. El volumen de
irradiacion se limita a la cavidad quirdrgica, que no tiene en
cuenta donde estaba situado el tumor. Si estaba proximo a un
borde, puede quedar poco margen de seguridad en ese lado,
algo que puede abarcarse mejor con la braquiterapia inters-
ticial con multiples catéteres. En EE. UU. es, sin embargo, la
técnica mas frecuente de braquiterapia, debido a que es el
mismo cirujano quien coloca el dispositivo en el acto quirur-
gico. Los datos actuales son prometedores?, pero hay que
confirmarlos a mas largo plazo. El estudio de la RTOG nos
podra dar mas respuestas.

La técnica intersticial supone un procedimiento invasivo
para la paciente, pero puede realizarse con sedacion y anes-
tesia local. Se completa en 4-5 dias y es bien tolerada. Tiene
la ventaja de abarcar no el lecho quirdrgico o la cavidad que
el cirujano ha dejado tras la reseccion, sino los margenes
alrededor de la cavidad, que es donde realmente tenemos el
riesgo de recidiva, ampliando el nimero de catéteres si hay
imprecision en el area de volumen diana clinico (CTV: cli-
nical target volume). La técnica de planificacion mediante
TAC permite optimizar la dosimetria, pero no es un buen sis-
tema para localizar el lecho con una cicatriz poco visible y
unos clips que pueden desplazarse. Se han publicado unas
recomendaciones para localizar el volumen diana clinico con
mas precision en la TAC*#%5, Existe la posibilidad de realizar
el implante perioperatorio, colocando los tubos plasticos en
el momento de la tumorectomia, con lo que la precision es
mucho mayor y permite concluir el tratamiento conserva-
dor en un plazo de 8-12 dias, evitando ademas una segunda
intervencion?¢.

El trabajo del grupo europeo de braquiterapia?® demues-
tra sin lugar a dudas la no inferioridad de la APBI frente a la
WBI, con un seguimiento mediano de 6,6 anos, y hay estu-
dios comparativos a 12 afios que lo confirman?’. Por tanto, se
puede afirmar que la irradiacién parcial de mama es un tra-
tamiento adyuvante a la cirugia adecuado en ciertos casos
de bajo riesgo de recaida. Es decir, hay pacientes que no
necesitan que se irradie la mama entera. Hay que tener en
cuenta que la WBI no puede evitar irradiar pequefos volu-
menes de pulmon con los campos tangenciales, y la punta
cardiaca en el lado izquierdo, lo que puede incrementar el
riesgo de complicaciones por la irradiacion?®. Sin embargo,
con la irradiacion parcial se reduce la dosis a 6rganos de
riesgo por un factor 4 como minimo?’. Si hay una técnica que
permite mantener el control local del carcinoma de mama
en tasas muy bajas, con menores riesgos, y ademas en un
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menor tiempo, deberia ofrecerse a todas las pacientes en
las que esté indicada la APBI. Es un cambio de concepto o
de paradigma. El tratamiento estandar de conservacion de
la mama ya no es la cirugia limitada mas RT de la mama
entera, sino al area y el volumen indicados en cada caso.

Cualquiera de las técnicas de APBI, si se ajustan al volu-
men y la dosis adecuada, y en centros con experiencia,
puede ser (til. La técnica confirmada en estos momentos
es la intersticial con multicatéter, pero se limita a los cen-
tros que disponen de unidad de braquiterapia, en Espana
aproximadamente la mitad de los centros con servicios de
oncologia radioterapica. Aun asi, es posible derivar a la
paciente que elija esta opcion frente a la WBI disminuyendo
la carga de trabajo en los aceleradores lineales. No hay que
olvidar que la opcion de implante perioperatorio permite
insertar los tubos plasticos en otro hospital y remitir luego
a la paciente a la unidad de braquiterapia. Es necesario un
cambio de mentalidad, explicando a cada paciente cual es
su tratamiento mas adecuado y si necesita o no irradiar la
mama entera, buscando luego la mejor opcion disponible.
La APBI es una realidad y ha venido para quedarse.

Conclusiones

La APBI se ha confirmado en varios estudios fase 1 como
igualmente eficaz que la irradiacion de la mama entera con
campos tangenciales, en casos de pacientes con carcinoma
infiltrante de bajo riesgo de recaida, de mas de 50 anos, pT1-
2 (<3cm), pNO, bordes libres (al menos 2 mm), sin carcinoma
intraductal extenso asociado ni invasion vasculolinfatica,
y unicéntricos. La técnica intersticial con multicatéter es
actualmente la que se ha confirmado como equivalente a
la WBI, y técnicas con IMRT o intraoperatoria con rayos X
de baja energia son prometedoras, estando pendientes de
confirmar con un mayor nimero de pacientes y seguimientos
mas largos.
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