Revista Colombiana de Cancerologia

Enero - Marzo / 2024

ARTICULO DE REVISION

Rev Colomb Cancerol. 2024;28(1):24-35
https://doi.org/10.35509/01239015.973

Radioterapia intraoperatoria con electrones (RIOe) en pacientes con cancer
de mama: revision de la evidencia y abordaje terapéutico en el Instituto
Nacional de Cancerologia, Colombia

Intraoperative radiotherapy with electrons (IOERT) in patients with breast cancer:
review of the evidence and therapeutic approach at the Instituto Nacional de

Cancerologia, Colombia

Luis Meneses-Riascos'®, William Jiménez-Ramirez2®, Sara Mendoza-Diaz'®, Holman Ballesteros-Gomez*®,
Alex Alvarez-Martinez3®, Luis Guzman-Abi-Saab*®, Ximena Bricefio-Morales*®, Carlos Lehmann-
Mosquera‘®, Eduardo Guerrero-Lizcano’®, Luis Felipe Torres-Silva’®, Javier Angel-Aristizabal‘®,
Mauricio Garcia-Mora‘®, Jose Alejandro Esguerra-Cantillo’®, Carlos Alfonso Duarte-Torres‘®,
Ivan Marifo-Lozano*®, Rall Suarez-Rodriguez‘®, Sandra Esperanza Diaz-Casas*

! Residente de la Especializacion en Oncologia Radioterapica, convenio Universidad Militar Nueva Granada - Instituto Nacional de

Cancerologia, Bogota, D. C, Colombia.

2 Especialista en entrenamiento de la Especializacion en Cirugia Oncoldgica, convenio Pontificia Universidad Javeriana (Cali) - Instituto
Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia.

3 Grupo Area de Oncologia Radioterapica, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia.

“ Unidad Funcional Seno y Tejidos Blandos, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogots, D. C., Colombia.

Fecha de sometimiento: 08/05/2023
Fecha de aceptacion:  28/11/2023
Disponible en internet: 27/03/2024

Citacion

Meneses-Riascos L, Jiménez-Ramirez W,
Mendoza-Diaz S, Ballesteros H, Alvarez-Martinez A,
Guzman-Abi-Saab L. Radioterapia intraoperatoria
con electrones (RIOe) en pacientes con
cancer de mama: revision de la evidencia
y abordaje terapéutico en el Instituto
Nacional de Cancerologia, Colombia. Rev
Col Cancerol. 2024;28(1):24-35. https://doi.
org/10.35509/01239015.975

Conflictos de interés
Los autores declaran no presentar conflictos de
interés.

Correspondencia

Luis Alberto Meneses Riascos

Residente de la Especializacion en Oncologia
Radioterapica, convenio Universidad Militar
Nueva Granada - Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia.

Correo electronico:
luis.meneses.radonc@gmail.com

24

Abstract

Breast cancer is the neoplasia with the highest incidence and mortality
in women in Colombia. Although the mainstay of treatment in the
early stages is conservative surgery and the administration of adjuvant
radiotherapy, new radiotherapy techniques and equipment have
recently been developed that shorten treatment times and improve
adherence and accessibility. Among them, intraoperative radiotherapy
with electrons (IOERT) has proven to be of low risk and useful in patients
with early Luminal A group breast cancer. Since the Instituto Nacional
de Cancerologia (Bogota, Colombia) is the only institution in the country
with a mobile electron linear accelerator that allows the administration
of IOERT, the available evidence was reviewed to define selection
criteria for administering this technique.

Keywords: radiotherapy; radiation; electrons; breast neoplasms;
women; radiotherapy dosage; intraoperative care.
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Resumen

El cancer de mama es la neoplasia con mayor incidencia y mortalidad en
mujeres en Colombia. Si bien su pilar de tratamiento en estadios tempranos
son la cirugia conservadora y la administracion de radioterapia adyuvante,
recientemente se han desarrollado nuevas técnicas y equipos de radioterapia
que acortan los tiempos de dicho tratamiento y mejoran la adherencia y la
accesibilidad a la misma. Entre ellos, la radioterapia intraoperatoria con
electrones (RIOe) ha demostrado ser clinicamente segura y (til en pacientes
con cancer de mama temprano del grupo luminales A, de bajo riesgo. Dado
que el Instituto Nacional de Cancerologia es la Unica institucion del pais
que cuenta con un acelerador lineal de electrones mdviles que permite la
administracion de la RIOe, se revis6 la evidencia disponible para definir los
criterios de seleccion para la administracion de esta técnica.

Palabras clave: radioterapia; radiacion; electrones; neoplasias de la mama;

mujeres; dosificacion radioterapéutica; cuidados intraoperatorios.

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia con mayor
incidencia y mortalidad en mujeres en Colombia,
lo que lo sitia como un verdadero problema de
salud pulblica. Seglin los datos reportados por el
Observatorio Global del Cancer (Globocan), para el
ano 2020 se estimaron 15509 casos nuevos y 4411
muertes por esta enfermedad en todo el mundo (1).

Actualmente, la cirugia conservadora (CC) es la
base del tratamiento del cancer de mama temprano
(estadios IA-IIA, por T1-2, NO-1, MO; segln la
estadificacion TNM (tumor, nodes and metastases)
del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(2)), mostrando resultados oncologicos equiparables
a la cirugia radical de la mama. La efectividad del
manejo conservador de lamama (queinvolucra tanto
a la cirugia como a la radioterapia) esta supeditada
al acceso oportuno y a la administracion completa
del tratamiento con radioterapia externa (RTE) (3-
9), sin embargo, aproximadamente entre un 25%
y un 30% de las pacientes reciben un tratamiento
suboptimo debido a las diferentes barreras para
acceder a un manejo integral, entre las que se
destacan las dificultades socioeconomicas, la
procedencia de zonas apartadas con relacion a la
ubicacion de los centros de radioterapia, asi como
la presencia de otras comorbilidades que dificultan
la buena adherencia a la terapia (10-11), lo que
aumenta el riesgo absoluto de recaidas en un 19%y
la mortalidad enun 5% (12).

Se ha reportado que la RTE pos-CC de la mama
reduce la probabilidad de recaida y mortalidad.
En un metaanalisis del 2011, el grupo Early Breast
Cancer Trailists Collaborative Group (EBCTCG)
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reportd una reduccion en las recaidas (tanto
locorregional como a distancia) a 10 anos con RTE
pos-CC del 35,0% al 19,3% (reduccion relativa del
15,7%; 1C,,=13,7-17,7; p<0,00001); asi como una
reduccion de la mortalidad por cancer de mama
a 15 anos del 25,3% al 21,4% (reduccion relativa
del 3,9 %; IC,,=1,6-6,0; p=0,00005) (13). Si bien
el beneficio de la RTE puede variar de acuerdo con
ciertas caracteristicas de las pacientes, esta parece
tener un mayor beneficio en aquellas con ganglios
axilares positivos (pN1), alcanzando una reduccion
absoluta de la recurrencia a 10 afnos del 21,2% y de
la mortalidad a 15 anos del 8,5% (13).

Las nuevas técnicas y equipos de radioterapia
acortan los tiempos de tratamiento y mejoran la
adherencia, la accesibilidad y, ademas, por su corto
tiempo de administracion, ofrecen la posibilidad de
disminuir los costos indirectos asociados a su uso,
con un buen perfil de seguridad. Estas modalidades
terapéuticas se conocen con el nombre de
radioterapia parcial acelerada de la mama (APBI,
segun su siglas en inglés), dentro de las cuales se
encuentra la radioterapia intraoperatoria (RIO), la
cual se suministra con electrones (RIOe) o rayos X.
La RIOe se administra a altas dosis sobre el lecho
quirtrgico al mismo tiempo de la CC operatorio
(en paralelo), y esto reduce considerablemente
el tiempo total de tratamiento, con una menor
exposicion a la radiacion de los tejidos no tumorales
(14-19).

Otros dos enfoques desarrollados para la
administracion de APBI incluyen técnicas como
la braquiterapia intracavitaria o intersticial,
mediante el uso de dispositivos como el balon
inflable o la insercion temporal de multicatéteres,
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respectivamente. Para estas técnicas se requiere el
uso de fuentes radioactivas como el iridio-192, que
es actualmente el radioisotopo mas cominmente
empleado.

Un cuarto enfoque corresponde al uso de
radioterapia de haz externo, bien sea radioterapia
tridimensional conformada (3D-CRT, segun sus
siglas en inglés) o de intensidad modulada (/MRT,
segun sus siglas en inglés), logrando con esta ultima
una mejor distribucion de la dosis, al permitir la
modulacion de la fluencia del haz de radiacion.
Todas las modalidades de manejo anteriores difieren
en la dosis y el esquema de tratamiento, asi como
en el tiempo empleado para su administracion (20).

En la literatura existe evidencia previa, incluido un
ensayo clinico, de que se ha evaluado exclusivamente
el uso de RIOe en cancer de mama temprano y sus
resultados sugieren su utilidad en pacientes mayores
de 50 anos, con subtipo molecular luminal A, que
hayan pasado por cirugia conservadora de la mama,
tengan histologia de carcinoma ductal infiltrante y
cuenten con factores de pronosticos de bajo riesgo
para recidiva (18, 20, 21).

En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) cuenta con el Unico acelerador lineal de
electrones movil que permite la administracion de
la RIOe en el pais. Por esta razon, y al tener en
cuenta las consideraciones clinicas anteriormente
expuestas, el Grupo Area de Oncologia Radioterapica
y la Unidad Funcional (UF) de Seno y Tejidos
Blandos tomaron la decision de evaluar la evidencia
disponible para definir las indicaciones para aplicar
el tratamiento con RIOe en las pacientes con cancer
de mama temprano en el INC.

Objetivos

1. Evaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sobre la RIO con énfasis en la técnica de
electrones (RIOe) para el tratamiento del
cancer de mama temprano.

2. Establecer las indicaciones para el uso de RIOe
en el INC.
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Conceptos clave

RIO y aspectos radiobioldgicos

La RIO es una técnica que permite administrar
una Unica dosis de radiacion dirigida directamente
sobre el lecho tumoral durante el procedimiento
quirurgico, lo que disminuye la toxicidad sobre el
tejido circundante sano. Se estima que una dosis
de RIO presenta una dosis biolégicamente efectiva
(BED, segln sus siglas en inglés) de 1,5 hasta 3
veces mas que la administracion convencional de
una dosis de RTE fraccionada, es decir, una dosis
de 20 Gy de RIO equivale a la administracion de
40-60 Gy de forma convencional, lo que podria
traducirse en un mayor control tumoral (22).

Modalidades y técnicas de RIO

La RIO se puede administrar como modalidad Unica
de tratamiento o como refuerzo del esquema
convencional de RTE y tiene dos técnicas aplicables
en las neoplasias malignas de la mama: los
electrones y los rayos X (11, 23).

La RIOe con acelerador lineal moévil puede ser
llevada a cabo con diferentes equipos designados
y construidos para tal fin. Uno de ellos, el
Mobetron, es un acelerador lineal que genera
rayos de electrones de diferentes energias
(4, 6, 9 y 12 MeV, con una profundidad entre 1
cm y 4 cm) (11). Este equipo, que es el que se
encuentra disponible en el INC, utiliza un sistema
de alineamiento suave y puede ser configurado
utilizando uno de los 45 aplicadores con diferentes
diametros y formas. Después de que el tumor ha
sido removido, el cirujano pone un disco protector
de polimetilmetacrilato contra el musculo pectoral
mayor, luego reacomoda la glandula mamaria
sobre el disco y realiza una sutura para afrontar
los margenes alrededor del aplicador y asegurar
que se irradie todo el lecho tumoral, incluyendo
dos centimetros de tejido concéntricos a este. Se
requiere aproximadamente de dos minutos para la
entrega de la radiacion, aunque el tiempo total
de colocacion y alineamiento del equipo es de
aproximadamente 30-45 minutos, que se adiciona
al tiempo quirdrgico regular (11). Las diferentes
caracteristicas de los equipos aprobados y del
tratamiento se describen en la tabla 1.



Tabla 1. Dispositivos utilizados para RIO

L. Meneses-Riascos et al.

. . . Tiempo
Dosis en Dosis a Tiempo de adicionado
Dispositivo Fuente superficie  profundidad Aplicador tratamiento la cirugi
(Gy) (1cm) (min) a la cirugia
(min)
Mobetron Electrones 4-12 MeV  15,0-16,8 4-6 MeV Tubo solido 2 30-45
Intrabeam 50 kV rayos X 20 5-6 Gy EsiElE 20-45 30-45
solida
Xoft eBx 50 KV rayos X 20 9-10 Gy Cste,ter 17-26 30-50
alon
HDR Iridio-192 18 ABEy WU 20-40 Hasta 60
silastico

HAM: Harrison-Anderson-Mick; HDR: alta tasa de dosis; kV: kilovoltio; MeV: megaelectron voltio

Fuente: adaptada de (11)

Beneficios de la RIO

Al igual que otras técnicas de APBI, la aplicacion
de la RIO se fundamenta en la observacion de que
el 90% de las recidivas locales ocurren en el mismo
cuadrante o cerca de la cicatriz quirdrgica, donde
algunos estudios anatomopatologicos han demostrado
que la enfermedad subclinica o microscopica residual
generalmente se encuentra dentro de los 1,5-2,0 cm
del tumor primario (24-26). Un aspecto diferencial de
la RIO, respecto a otras modalidades de APBI, es que
permite la administracion de radiacion ionizante a
altas y uUnicas dosis sobre el lecho quirtrgico, en
paralelo a la CC y no sobre todo el cuadrante de la
mama, lo que disminuye la exposicion a irradiacion
en tejido sano, convirtiéndolo en un procedimiento
bien tolerado, con un mejor perfil de seguridad y una
reduccion del tiempo de aplicacion. Ademas, esta
técnica ofrece ventajas en aspectos relacionados
con la adherencia al tratamiento, puesto que reduce
los traslados geograficos del paciente requeridos
para la administracion de la terapia, generando
beneficios econdmicos y ambientales (14-19, 27).

Metodologia

Serealizo unarevision nosistematicadelaliteratura,
para lo cual se conformd un grupo compuesto por
especialistas en cirugia de seno y tejidos blandos, y
oncologia radioterapica, especialistas en formacion
en estas mismas especialidades, asi como por
epidemiologos clinicos, que realizaron la busqueda,
la seleccion, la extraccion, la calificacion y la
sintesis de la evidencia.
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Busqueda de la informacion

Para la busqueda de la evidencia se consultaron
dos bases de datos bibliograficas como fuentes de
informacion: Pubmed/Medliney Embase, empleando
términos MeSH (Medical Subject Headings), Emtree
y de texto libre, los cuales se articularon usando
etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores booleanos. Los términos de busqueda
fueron: radiotherapy, radiation therapy, radiation,
electrons, breast cancer, women, radiotherapy
dosage, intraoperative care e IORT; ademas, se
aplicaron los siguientes filtros: literatura publicada
desde enero de 1980 hasta enero del 2023 y en
idiomas espanol e inglés.

Como resultado de este proceso se obtuvieron 80
articulos.

Seleccion, calificacion y sintesis de la
evidencia

Tres autores (Meneses-Riascos, Mendoza-Diaz y Diaz-
Casas) revisaron de forma independiente todos los
documentosy emplearon como criterios de seleccion
los siguientes: a) Estudios que incluyeran pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos de bajo
riesgo, tratados con cirugia conservadora de la
mama y RIOe o bien RTE convencional, y b) mayor
nivel de evidencia disponible, siendo estos articulos
revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y no aleatorizados de
fases Il y Ill, ademas de guias de practica clinica
(GPC). En total se seleccionaron 19 documentos, de
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ellos 2 GPC, 4 metaanalisis, 4 estudios prospectivos
y 9 estudios retrospectivos.

Para la extraccion de los datos se utilizd una
matriz. Este proceso fue supervisado por uno de
los docentes del servicio (Diaz-Casas), quien indico
como consolidar la informacion sobre el disefio
de los estudios, los objetivos, la poblacion, los
resultados de la técnica, los seguimientos de los
desenlaces clinicos de recaida y supervivencia y los
analisis de subgrupos, asi como la forma de integrar
las recomendaciones de las GPC. En la sintesis de la
evidencia Unicamente participaron los tres autores
referidos en esta seccion.

Andlisis, discusion y establecimiento de
flujograma para tratamiento y seleccion
de pacientes

Una vez finalizé la sintesis de la evidencia, los
especialistas en entrenamiento (Meneses-Riascos
y Mendoza-Diaz) presentaron los resultados de
la revisidon narrativa en una reunion en conjunto

con los grupos involucrados (Seno y Tejidos
Blandos y Oncologia Radioterapica). A esta sesion
asistieron los profesores de las dos especialidades
y los especialistas en entrenamiento. La discusion
incluyd la experiencia institucional en el manejo
de esta patologia y, como resultado de la discusion
abierta basada en la mejor evidencia disponible, se
establecieron las indicaciones para el uso de RIOe
en cancer de mama y se elabor6 un flujograma
que resumio los aspectos a tener en cuenta para el
tratamiento y la seleccion de los pacientes.

Evidencia actual

GPC

Existen dos GPC que definen los criterios para
establecer las caracteristicas de las pacientes
candidatas al tratamiento con APBI, desarrolladas
por la American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) y ESTRO/ACROP (20-21) (tabla 2).

Tabla 2. Criterios para APBI en las guias ESTRO/ACROP y ASTRO

Criterios
Edad >50 anos

CDIS No recomendado

Histopatologia

CLIS -

Grado histoldgico 1-2

pT 1 (<20 mm)
pN 0

Margenes >2 mm
Centricidad Unicéntrico
Focalidad Unifocal
Componente intraductal extenso Ausente

v Ausente
QMT neoadyuvante No

Mutacion BRCA1 0 2 =

ESTRO/ACROP (2020) (21)

Ductal infiltrante, mucinoso

ASTRO (2017) (20)

>50 anos

+ (22,5 cm, margen mas de 3 mm,
GN bajo o intermedio)

Ductal infiltrante, mucinoso
+

1-2

Tis -1 (<20 mm)
0

>2 mm
Unicéntrico
Unifocal
Ausente
Ausente

No

Ausente

ACROP: Advisory Committee on Radiation Oncology Practice; ASTRO: American Society for Radiation Oncology; CDIS:
carcinoma ductal in situ; CLIS: carcinoma lobulillar in situ; ESTRO: European Society for Radiotherapy and Oncology; GN:
grado nuclear; ILV: invasion linfovascular; pT: tamaiio tumoral en patologia; pN: ganglios en patologia; QMT: quimioterapia;

Tis: tumor in situ
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Estudios aleatorizados

El esfuerzo para hacer que los tratamientos del
cancer de mama fuesen mas convenientes vy
tolerables para las mujeres que lo padecian en un
estadio temprano, alcanzo un hito en noviembre
del afno 2013, con la publicacion de los resultados
de dos estudios prospectivos aleatorizados que
compararon la radioterapia intraoperatoria y la
radioterapia estandar posoperatoria (18-19). ELl
principal objetivo de estos estudios fue determinar
el impacto de estas dos formas de tratamiento en la
recaida del cancer de mama (RCM), la supervivencia
global (SG) y los efectos secundarios asociados al
tratamiento (18-19, 21).

El estudio mas importante de RlOe fue publicado por
Veronesi et al. (18), el cual es de tipo aleatorizado
de fase lll de no inferioridad que incluyo a 1305
mujeres asignadas a recibir radioterapia estandar
en 35 fracciones o en una Unica fraccion de RIO,
entregada con electrones de alta energia de
entre 6 y 9 megaelectrones voltio (MeV), usando
un acelerador liviano intraoperatorio (Sordina,
SpA, Italia) o el NOVAC 7 (Hitesys, Italia). Dicho
estudio fue desarrollado en una Unica institucion
de oncologia en Milan, ltalia, y buscé determinar
si la tasa de recaida local después de la RIO podia
estar dentro de un rango aceptable (2,5-4,5%) del
esperado de recaidas locales después de RTE. La
tasa de recaida local (TRL) a cinco afos fue de un
4,4% para quienes recibieron RIO versus un 0,4%
para las pacientes que recibieron RTE (p=0,00010),
con una diferencia absoluta del 4%, pero aun
dentro del margen de no inferioridad definido en el
estudio, el cual fue de 4,5%.

También se demostré que el riesgo de recaidas
locales (RL) a cinco anos fue mayor en las pacientes
que presentaron al menos un factor prondstico
desfavorable (tumores mayores a 2 cm, mas de
cuatro ganglios comprometidos por tumor, grado
histologico 3 o receptores hormonales negativos),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa
cuando se comparo con el grupo de pacientes que no
presentaban alguno de estos estos factores (11,3 %
vs. 1,5%, p<0,00010). Siendo esto ultimo un aspecto
relevante a considerar al momento de analizar
los resultados de este estudio, ya que cuando se
revisa la TRL encontrada en el ELIOT (18), esta es
mas alta que en otros estudios después de la RIO,
por lo que se presume que esta tasa puede estar
influenciada por la omision de RTE complementaria
en el grupo de mujeres con hallazgos no favorables
en la patologia, como margenes menores de 1 mm,
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un extenso componente ductal in situ, compromiso
de 1-3 ganglios o carcinoma lobulillar infiltrante
(18, 28); esto sin considerar que hasta un 8,1% de
las pacientes presentd ILV, que es un criterio de
exclusion para las técnicas de APBI. Otro desenlace
secundario reportado en el estudio fue la SG, la
cual no demostré una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos brazos (96,8% RlOe vs.
96,9% RTE, p=0,59000) (18). Por Gltimo, una de
las fortalezas del estudio es que toda la cohorte
fue seguida por al menos cinco anos antes de la
publicacion de los resultados.

Un segundo estudio, relevante para RIO y que se
destaca entre los demas, corresponde al ensayo
TARGIT A (19), en el que se seleccion6 a 3451
mujeres para recibir radioterapia convencional de
forma aleatorizada, en 25 o 35 fracciones de RTE a
toda la mama y administrada después de cirugia,
0 entregada en una sola fraccion de RIO con rayos
X de baja energia (50 kV), utilizando el sistema
de Intrabeam®. El riesgo de RL estimado a cinco
anos en el grupo TARGIT fue del 3,3%, frente al
1,3% del grupo de RTE (p=0,04200), pero con una
diferencia absoluta del 2,5%, considerada como
aceptable por el disefo del estudio (19, 28). En
este articulo, los datos fueron ademas analizados
por tiempo de entrega de la RIO, separandolos en
dos grupos: si la terapia se administré antes del
resultado de la patologia entraban en el grupo 1y si era
pospatologia, entonces se asignaban al grupo 2. Ambos
grupos presentaron TRL diferentes: un 2,1% para
RIO versus un 1,1% para RTE, con una diferencia
absoluta del 1% (p=0,31000), mientras que para
el grupo pospatologia, la TRL fue de un 5,4% para
RIO versus un 1,7% para RTE (p=0,06000), con
una diferencia absoluta del 3,7% que excede la
diferencia aceptable de un 2,5%.

Esta diferencia en la RL entre los grupos fue en su
mayor parte atribuida al tiempo transcurrido entre
la CC y la administracion de la RIO, lo que pudo
favorecer una mayor repoblacion tumoral celular,
adicionando las dificultades técnicas para precisar
el campo de tratamiento (19, 28). La mortalidad
por cancer de mama (MCM) fue del 2,6% en el
brazo de la RIO en comparacion al 1,9% para la RTE
(p=0,56000). El estudio encontré una tendencia
en la mejoria de la supervivencia a favor de la
RIO (96,1% versus 94,7% p=0,06900), atribuible
a un nUmero significativo de menos muertes
cardiovasculares y muertes no relacionadas con
cancer de mama, observadas después de la RIO
versus las pacientes que recibieron RTE (1,4% vs.
3,5%, respectivamente, p=0,00860).
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Por su parte, la diferencia en supervivencia
por causas cardiovasculares fue un hallazgo no
anticipado, dado que se consideraba que las
diferencias entre la RIO y la RTE moderna son
minimas e indetectables en los primeros 10 afios de
seguimiento. Por Gltimo, para la mortalidad global
(MG) no se observo una diferencia significativa
entre ambos brazos (3,9% en RIO vs. 5,3% en RTE,
p=0,09900).

Este estudio tuvo algunas criticas relacionadas
al corto periodo de seguimiento (promedio de 29
meses), pues el 90% de las pacientes tenia tumores
con receptores hormonales positivos, los cuales
tienden a recaer tardiamente (19). Recientemente,
fueron publicados los resultados del seguimiento a
largo plazo (mediana de nueve anos) de la cohorte
de pospatologia, encontrando que no existe una
diferencia en la supervivencia libre de recaida
local (SLRL) o SG, en comparacion con el riesgo de
recurrencia estimado en su primer estudio (29).

En los estudios ELIOT y TARGIT A, la mayoria de
las participantes fueron mujeres de 50 afios de
edad con grado intermedio bajo (85%), receptores
hormonales positivos (91-93%) y carcinoma ductal
invasivo con un tamano de 2 cm o menos (81-
85%), constituyendo un reflejo de la poblacion de
pacientes ahora aceptadas como candidatas para
radioterapia parcial de la mama. En ambos estudios

Tabla 3. Ensayos clinicos que evaluaron el uso de RIOe

Otros SEk
Estudio Tipo n T(cm) N . media
criterios -
(anos)
Maluta Fase2 226 <3,0 NO-2  >50a, 63,0
etal. RH+, Uc,
(2012) (30) CDI
Veronesi Fase3 1305 <2,5 NO-2 248y<75 57,0
etal. a, CDI,
(2013) (18) Uf, CLI
(ELIOT) <2,5cm
VanderWal- Fase2 53 <3,0 cNO - 63,0
de et al.
(2013) (31)
Lemanski Fase2 42 <2,0 pNO  >65% 72,0
etal. CDI, RH+
(2013) (32)
Philippson Fase2 200 <2,0 pNO  >40a, 61
etal. CDl,
(2014) (33) Margen
>1 mm
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se encontr6 que todos los métodos de entrega
de la radioterapia estuvieron asociados con una
baja tasa de RL y ambos cumplieron sus metas en
términos de los desenlaces establecidos. Ademas,
no se demostraron diferencias en la SG entre la RIO
y la RTE, y en cuanto a las complicaciones, en el
estudio ELIOT se reportaron tasas significativamente
menores de eritema en la piel, resequedad,
hiperpigementacion y prurito entre las pacientes
que recibieron RIO, pero una mayor incidencia
de necrosis grasa (esta Gltima también mayor en
el TARGIT A) (18-19, 28), complicacion con una
baja incidencia en general y que se considera una
consecuencia de la gran movilizacion de tejido,
mas que un efecto directo de la radiacion.

De acuerdo con los resultados de estos dos
importantes estudios, se puede considerar a la RIO
como un procedimiento no inferior en términos de
desenlaces oncologicos, si se la compara con la RTE,
siendo ademas segura y en la cual se disminuyen las
dosis de radiacion ionizante al tejido, sin afectacion
tumoral, bien tolerada y con buenos resultados
estéticos en aquellas pacientes de bajo riesgo y con
factores de buen pronostico.

En la tabla 3 se recogen los principales ensayos
clinicos en los que se ha empleado una fuente de
electrones como RIO y se describen los diferentes
desenlaces encontrados en cada uno de los estudios.

Seguimiento o o RR (%) MD G MrMem
(anos) 5 afnos
3,8 00 04 00 1000 0/0
5,8 44vs. 1,0vs. 51vs. 968  3,2/21
04 03 48 vs.
3,1/2,0
3,4 151 20 20 940  57/0,0
6,0 7,1 - - 100,0 -
SLE=92,7
1,9 05 00 00 989 1/0
SLE=97,6



Otros 2eEe
Estudio Tipo n T(cm) N . media
criterios -
(afos)
Abdallah Fase2 152 <3,0 cNO  >40a 58,3
Hanna
etal.
(2014) (34)
Cedolini Fase2 73 <3,0 pNO-  18-80a, 63,6
etal. N1mi  CDI,
(2014) (35) Margen
>5 mm
Wang Fase2 36 <3,0 PpNO-N1 - 46,9
etal.
(2015) (36)
Kawamura Fases 32 <2,5 pNO  >50a, 65,0
etal. 1-2 Margen

(2015) (37) (=)

L. Meneses-Riascos et al.

Seguimiento o o RR (%) MD G MT/MCM
(anos) 5 afos
4,2 3,7 - - 97,8 2/1,3
SLE=92,5
5,8 2,0 - 1,3 98,7 1,3/1,3
4’3 4’0 - 0,0 0,0 O/O
6,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0/0

a: anos; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; cN: ganglios clinicos; MCM: mortalidad
cancer de mama; MD: metastasis a distancia; MT: mortalidad total; N: estado ganglionar; pN: ganglios patologicos; RH:
receptores hormonales; RL: recurrencia local; RR: recurrencia regional; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia
libre de enfermedad; T: tamafo tumoral en cm; n: nimero de pacientes; Uc: unicéntrico; Uf: unifocal

Revisiones sistematicas y metaandlisis

La revision sistematica con metaanalisis publicada
por Zhang et al. en 2015 (38), y en la que se
incluyd a 5415 pacientes, resumio la evidencia
hasta entonces disponible sobre la eficacia y la
seguridad de la RIO en comparacion con la RTE de
toda la mama, en mujeres con cancer de mama
en estadio temprano llevadas a CC. Este articulo
mostro (en los resultados agrupados) que el riesgo
de RL fue significativamente mayor con la RIO que
con la RTE de toda la mama completa, pero con
una heterogeneidad moderada de los estudios
incluidos (38). Estos resultados deben interpretarse
con cautela, dado que este mayor riesgo pudo
atribuirse a la seleccion de pacientes no aptas para
esta técnica, donde aproximadamente la mitad
de las mujeres tenia menos de 60 aios, el 13%
contaba con un tamano tumoral >2 cm y alrededor
de un tercio de ganglios positivos (estos Ultimos
dos factores duplicaron el riesgo de recurrencia
en el analisis multivariado del estudio ELIOT). Este
metaanalisis present6 limitaciones: numero de
estudios incluidos (cuatro en total y solo dos ECA),
importante heterogeneidad en la técnica de la
radioterapia y el volumen objetivo de tratamiento,
y diferencias en los periodos de seguimiento,
muchas veces inapropiados para evaluar algunos de
los desenlaces relevantes, asi como la probabilidad
ocurrencia del sesgo de seleccidon; no obstante,
Zhang et al. (38) marcaron la importancia de la
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adecuada seleccion de las pacientes, pues en
aquellas con un bajo riesgo de recurrencia, no
se demostro una diferencia significativa en la
supervivencia por cancer de mama (SCM) o en la SG
entre los dos tratamientos, pero si hubo mejores
resultados cosméticos y menos efectos secundarios
con la RIO que con la RTE de toda la mama (38).

Otro metaanalisis de Harness et al. (39), que
evaludé el impacto de la RIOe de fraccion uUnica
en las tasas de recurrencia local, en donde se
incluyeron 13 estudios con un tamafno de muestra
combinado de 1651 pacientes, concluyo que, seglin
la literatura publicada hasta el afo 2017, la tasa
de recurrencia local del cancer de mama después
de la RIOe fue del 0,02 % por persona/mes, con una
tasa de recurrencia ajustada a cinco afnos del 2,7%.
Esta conclusion respalda que la RIOe es una opcion
adecuada para pacientes de bajo riesgo después de
la CC, y que ofrece una reduccion en las tasas de
RL. Para pacientes adecuadamente seleccionadas,
la RIOe representa una opcion atractiva, porque
la cirugia y la radioterapia se completan en una
sola visita, reduciendo el costo del tratamiento del
cancer de mama, tanto para los pacientes como
para los pagadores (40).

Por Gltimo, un metaandlisis publicado mas
recientemente por He et al. (41) investigo la eficacia
oncoldgica a cinco ainos de la cohorte de RIO y RTE
en toda la mama y comparé la eficacia oncologica
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entre estas dos cohortes. Los investigadores
incluyeron 38 estudios (2000-2021) con 30225
participantes y el metaanalisis no comparativo
demostroé la excelente eficacia oncoloégica a cinco
anos en pacientes con cancer de mama temprano
que se sometieron a CC combinada con RIO Unica
de 21 Gy vs. una RTE de 45-50 Gy mas un refuerzo
de 10-16 Gy. Los promedios ponderados a cinco
anos de SLRL fueron de 96,3%, de supervivencia
libre de metastasis a distancia (SLMD) de 96,6% y
de SG en la cohorte de RIO de 94,1%, resultados
similares a los de RTE. Ademas, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de
complicaciones generales o alguna toxicidad
mayor entre los dos tratamientos; no obstante,
algunas mujeres después de RT de toda la mama
presentaron atrofia mamaria, hiperpigmentacion y
otros cambios cutaneos (19). Por el contrario, la
calidad de vida de las pacientes y la economia de los
recursos del sistema sanitario se optimizaron con la
introduccion de la RIO, que si bien hubo diferencias
en la SLRL entre los dos tratamientos a favor de la
RTE, se pone de manifiesto la heterogeneidad de
los estudios, muchos de ellos retrospectivos, y la
necesidad de una adecuada seleccion de pacientes
qgue van a ser llevadas a RIO. Por Gltimo, no se
demostraron diferencias significativas en términos
de SLMD o SG.

Conducta adoptada por la Unidad
Funcional de Seno y Tejidos Blandos y el
Grupo Area de Oncologia Radioterapica

del INC (figura 1)

1. Se adoptaron las indicaciones de la guia
actualizada ESTRO/ACROP: pacientes con
edad igual o mayor a 50 afnos, con tumores
de estado clinico |I (TINO MO0), grado
histologico 1/2, histologia ductal, luminal
A, sin invasion linfovascular, con margenes
mayores o iguales a 2 mm de acuerdo con
el criterio intraoperatorio del cirujano,
unicéntricos, unifocales, sin componentes
intraductales extensos, que no hayan recibido
quimioterapia preoperatoria y que cumplan
con los criterios de cirugia conservadora por
el servicio tratante (20-21).

2. Pacientes con dificultades para acceder

al tratamiento completo con RTE (no
adherencia, dificultades de acceso).
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3. Se realizara biopsia por congelacion del
ganglio centinela (GC).

4, Si el resultado de la biopsia por congelacion
del GC es positiva, se administrara un
refuerzo con RIOe de 10 Gy en el lecho
quirdrgico.

5. En el caso de tener biopsia negativa por
congelacion del GC, se administrara una
dosis definitiva con RIOe de 21 Gy en el lecho
quirurgico.

6. Con un reporte definitivo de patologia de la
pieza quirurgica que muestre bordes positivos
o GC positivo, se realizara la ampliacion de
los margenes y la evaluacion de los criterios
de omision de vaciamiento axilar; aunque,
de estar presentes, se realizara RTE con
consideracion de campo axilar o en caso
contrario se realizara vaciamiento axilar.

7. Se definira el tratamiento sistémico
adyuvante de acuerdo con el reporte
definitivo de patologia y segun la biologia
tumoral.

En la figura 1 se describen los criterios de seleccion
de las pacientes candidatas al tratamiento con
RIOe y el enfoque terapéutico segln el escenario
clinico-patologico especifico.
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*Criterios de bajo riesgo:
Edad >50 afos, <T1 (<20mm),
NO, MO, Luminal-A (ER+),
histopatologia CDI, margenes
>2 mm, unicéntrico, unifocal,
sin ILV, sin componente
intraductal extenso, sin QMT
neoadyuvante, BRCA1 o

CC + Biopsia por 2 negativo.
congelacion del GC

Pacientes con cancer de

mama temprano con criterios
de “bajo riesgo”*

GC (+) GC (-)

Evaluar criterios RIOe 21 Gy en el

de refuerzo RIOe lecho quirtrgico

Administrar 10 Gy
en el lecho quirdrgico

Reporte definitivo de
anatomia patologica

Margenes (+) y GC (+) Margenes (-) y GC (+) Margenes (-) y GC (-) Margenes (+) y GC (-)
¢Criterios vy
Ampliacion de omision de No Amppaaon
de margenes vaciamiento de margenes
axilar?

Vaciamiento axilar + RTE

Si

RTE +/- campo axilar

Definir tratamiento sistémico adyuvante de
acuerdo con la patologia y biologia tumoral

*Criterios para omision de vaciamiento axilar: hasta 2 ganglios centinela positivos para metastasis con extension
extracapsular menor o igual a 2 mm.

BRCA 1 o 2: breast cancer gen; CC: cirugia conservadora; CDI: carcinoma ductal in situ; ER+: estrogeno receptor
positivo; GC: ganglio centinela; Gy: gray, unidad de radiacidn; ILV: invasion linfovascular; QMT: quimioterapia; RIQOe:
radioterapia intraoperatoria con electrones; RTE: radioterapia externa

Figura 1. Criterios de seleccion de pacientes para RlOe en el INC
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Limitaciones

Las limitaciones de este articulo son principalmente
dos: primero, la poca disponibilidad de evidencia
de nivel uno, ya que en la bUsqueda de la literatura
se encontraron Unicamente dos ensayos clinicos de
fase Ill y, segundo, las limitaciones tecnologicas por
la poca disponibilidad de equipos de RIOe, no solo
en Colombia sino en el mundo, lo que ha limitado
que los estudios sobre RIO no sean aplicados
ampliamente en la practica clinica.
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