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Resumen

Introduccidn: Actualmente existen discrepancias en cuanto ala indicacion, dosis, técnicay contorneo de
la sobreimpresion o aumento de dosis de irradiacion sobre el lecho quirdrgico en el tratamiento adyu-
vante en cancer de mama.

Propdsito de la revisidn: El objetivo delarevision es presentar la evidenciadisponible en sobreimpresion
del lecho quirdrgico en el tratamiento de cancer de mama. Realizamos una revision bibliografica en
MEDLINE pubmed, se analizaron 61 estudios publicados entre enero del 2000 a enero del 2022.

Recientes hallazgos: La sobreimpresion sobre el lecho quirdrgico en la mama mejora el control local en
aquellas pacientes con elementos de alto riesgo. Las diferentes técnicas disponibles son oncolégica
mente equivalentes. La delimitacion del blanco de tratamiento debe guiarse por los clips quirdrgicos.

Conclusiones: La indicacion de dicho tratamiento deberd ser evaluado por los servicios de oncologia
radioterapica, definiendo sus protocolos y algoritmos de accién.

Palabras claves:
DeCS: Radioterapia Ayuvante, Neoplasias de la Mama, Neoplasias Inflamatorias de la Mama.
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Abstract

Introduction: Currently, there are discrepancies regarding the indication, dose, technique, and contouring
ofthe superimpression orincrease in irradiation dose on the surgical bed in adjuvant treatment in breast
cancer.

Purpose of the review: The objective is to present evidence on superimposing the surgical bed to treat
breast cancer. We conducted abibliographic review in MEDLINE PubMed; 61 studies published between
January 2000 and January 2022 were analyzed.

Recent findings: Superimpression of the surgical bed in the breast improves local control in patients with
high-risk elements. The different techniques available are oncologically equivalent, and the surgical clips
should guide the delineation of the treatment target.

Conclusions: Theindication of this treatment must be evaluated by radiotherapy oncology services, de-
fining their protocols and action algorithms.

MESH: Radiotherapy, Adjuvant; Breast Neoplasms; Inflammatory Breast Neoplasms.

Introduccion

El cancer de mama a nivel mundial ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad en las
mujeres, con 9.2 millones de casos nuevos (24.5%) y 4.4 millones de muertes (15.5%) por afio
1.

Actualmente para los estadios iniciales, el tratamiento local es la cirugia conservadora y
la radioterapia a la mama con las regiones ganglionares segun esté indicado. La radioterapia
adyuvante disminuye el riesgo a 10 afios de la primera recurrencia loco regional o a distancia
de 35% a 19.3% (P<0.00001), asi como menor riesgo a 15 afios de mortalidad por céncer de
mama, de 25.2% a 21.4% (P=0.00005). Esto se traduce en una disminucién a la mitad del
riesgo de recurrencia local y un sexto la tasa de mortalidad especifica [2].

Hay evidencia cientifica que respalda la sobreimpresion o aumento de dosis de radiacion
sobre el lecho tumoral, lo cual reduce el riesgo de recurrencia local [3-5].

Actualmente encontramos diferencias en cuanto a la indicacion, dosis, fraccionamiento
y técnica para realizarla. Por lo tanto, nuestro objetivo es realizar una revision bibliografica con
el fin de exponer la evidencia disponible en cuanto a la sobreimpresion al lecho tumoral luego
de cirugia conservadora en cancer de mama.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Este estudio fue basado en una revisién bibliografica. Realizamos busqueda de literatura cien-
tifica publicada en MEDLINE PubMed, valorando: técnica, indicacién, dosis y contorneo. Ar-
ticulos enidioma inglés, enel periodo comprendido entre enero del 2000 hasta enero del 2022.
Los estudios seleccionados fueron aquellos que evaluaran mujeres adultas con cancer de
mama invasivo o in situ (DCIS), que recibieron cirugia conservadora y tratamiento adyuvante
con radioterapia atoda la mama (Whole-breast irradiation WBI) con sobreimpresién al lecho
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tumoral o radiacién acelerada parcial de mama (Accelerated Partial Breast Irradiation APBI).
Incluimos los siguientes términos MeSH vy “palabras de texto” en las diferentes busquedas
bibliograficas: “adyuvant radiotherapy breast cancer’, “breast tumor bed’, “radiotherapy treat-
ment”; “lumpectomy cavity’, “contouring OR delineation OR localization” ,‘radiation tech-
niques”, “brachytherapy OR phototherapy OR electron therapy OR Intraoperative radiation ther-
apy”; “"dose fractionation, radiotherapy”, “standard OR conventional radiotherapy fractionation
OR hypofractionation, radiotherapy dose”; “radiotherapy treatment indication”. Del total de es-

tudios encontrados se incluyeron y analizaron 61 articulos.

Resultados

Indicacién de sobreimpresién en lecho tumoral

La mayoria de las recaidas locales en el cancer de mama surgen a nivel del lecho tumoral y
en las cercanias del mismo, razon por la cual se justificd plantear un escalamiento de dosis
(Figura 1).

Estudios retrospectivos y prospectivos demostraron que este escalamiento de dosis al
lecho tumoral disminuye el riesgo de recaida local [6, 7] y mejora la sobrevida libre de recaida
8l.

Polgar et al. analizaron a 207 pacientes tratados entre 1995 a 1998, con una media de
seguimiento de 5.3 afios, encontrando una menor tasa de recurrencia local cruda, 6.7% vs
15.5%, con y sin sobreimpresion, respectivamente. La probabilidad a 5 afios de control tumo-
ral local fue 92.7% vs 84.9% (p=0.049) y supervivencia libre de enfermedad 76.6% vs 66.2%
(P=0.044) [6]. El estudio EORTC 22881-10882 publicado en el 2014, incluyd 5318 pacientes
aleatorizados para recibir o no sobreimpresion de 16 Gy. Con una media de seguimiento de
17.2 afos, observd una incidencia acumulada de recaida local del 16.4% vs 12% con y sin
sobreimpresion, respectivamente. Sin diferencia en supervivencia (59.7% vs 61.1%) [5] (Vea la
figura 2).

En una revision sistematica publicada Cochrane en del 2017 incluyeron 5 ensayos alea-
torizados, para un total de 8325 pacientes. Se evidencié mejor control local en el grupo que
recibio sobreimpresién vs no sobreimpresién en ellecho tumoral, HR 0.64, (IC 95% 0.55 -0.75)
(Figura 3).

En cuanto a las recomendaciones postuladas por las diferentes sociedades oncoldgicas
y de radioterapia disponemos la siguiente informacion.

La NCCN recomienda la sobreimpresion en el lecho tumoral a paciente de alto riesgo de
recurrencia, con un fraccionamiento de 10 - 16 Gy en 4 - 8 fracciones [8].

The Royal College of Radiologists sugiere su uso en mujeres < de 50 afios. Aquellas ma-
yores de 50 afios con factores de alto riesgo patolégico (grado histolégico 3 y/o carcinoma
ductal in-situ extensivo) también seria considerable la indicacién de sobreimpresion. Reco-
mienda como técnica usar fotones con radioterapia de intensidad modulada (Intensity-modu-
lated radiation therapy IMRT), con radioterapia guiada por imagen (Image-guided radiation
therapy IGRT), incluyéndola de forma simultdnea a la planificacién del tratamiento de mama
completa (simultaneous integrated boost SIB) [9].

American Society for Radiation Oncology (ASTRO) nos recomienda la sobreimpresion en
mujeres < 50 afios, entre 51 — 70 afios con alto grado tumoral o margen positivo. Podria omi-
tirse en mujeres > de 70 afios con grado bajo/intermedio, receptores hormonales positivos y
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con margen negativo amplio (= 2 mm). El esquema de fraccionamiento y la indicacion del
mismo, deberia serindependiente del usado en lairradiacion de mama completa [10].

European Society for Medical Oncology (ESMO) sugiere la indicacién de sobreimpresién
con radioterapia a pacientes < 50 afios, grado histolégico 3, carcinoma ductal in-situ exten-
sivo, invasion linfo-vascular, margen positivo [11].

St. Gallen International Expert Consensus Conference on the Primary Therapy of Early
Breast Cancer 2021, no tiene un criterio unificado, la mayoria de los panelistas recomienda en
situaciones de alto riesgo: mujeres jovenes (<50 afios), grado histoldgico 3, her2 positivo, triple
negativo y compromiso ganglionar extracapsular. Otros en cambio indican en toda paciente
con cirugia conservadora [12].

GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group 2017, recomienda el uso de la sobreimpresion
del lecho tumoral a dosis =16 Gy EQD2, enaquellas pacientes con: margen positivo o menores
de < 40 afios con al menos uno de los siguientes factores de riesgo mayor: margen cercano
(<2 mm) componente intra-ductal extensivo o triple negativo. La categoria de riesgo interme-
dio recomienda la sobreimpresion con 10 - 16 Gy EQD?, incluye a las pacientes menores < 40
afios sin factores de riesgo mayor, entre 40 - 50 afios, = 50 afios con uno o mas de los siguien-
tes factores de riesgo: margen cercano (<2 mm), tamafio tumoral >3 mm, componente intra-
ductal extensivo, invasion linfo vascular, multicéntrico o multifocal, triple negativo, compro-
miso ganglionar, o enfermedad residual tumoral después de la neoadyuvancia. Se puede omi-
tir pacientes que cumplan todos los siguientes criterios, = 50 afios, tumor < 3 cm, unifocal y
unicéntrico, sin compromiso ganglionar, margen negativo > de 2 mm, sin invasion linfovascu-
lar o componente extensivo intra-ductal y no triple negativo [13].

Contorneo del lecho tumoral

La delimitacion de los contornos se ha hecho utilizando la informacion disponible en la histo-
ria clinica, la localizacion del tumor, fiduciales, cicatriz, imdgenes (ecograffa, mamografia, to-
mografia, resonancia) y los clips quirdrgicos [14-17].

Se observa una gran variabilidad entre oncélogos radioterapeutas en la delimitacion de
lecho tumoral, cuando se utiliza la tomografia sin la presencia de clips quirdrgicos [15].

Se ha demostrado que el uso de al menos 4 clips quirdrgicos (radiales, superficiales y
profundos), mejora el indice de conformidad, variabilidad interobservador, margenes requeri-
dos para cubrir correctamente el lecho tumoral y precisién en su delimitacion [16].
Encontramos que cuando se utilizan =5 clips en el lecho, el volumen clinico (clinical target
volume CTV) de tomografia es consistente con el de la pieza quirdrgica. Comparando la co-
rrelacion entre los volumenes del lecho quirdrgico delimitados por resonancia pre-operatoria,
tomografia con clips, GTV (gross tumor volume) patoldgico y GTV pieza quirdrgica. Ni el vo-
lumen de tomografia ni el de la pieza se correlacionan con el volumen de la resonancia [18,
19], tampoco encontramos diferencias clinicas relevantes en la variabilidad interobservador

(18] (Figura 4).
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Figura 1. Tasas de eventos para cualquier primerarecurrencia (locorregional o distante) (% por afio) y cocientes de
tasas de recurrencia paravarios factores, considerados por separado, durante afios 0-9 en mujeres con enfermedad
con ganglios patoldgicamente negativos (n=7287)

Events perwoman-year during years 0-9 Ratio of annual event rates
BCS+RT vs BCS (CI)*

Allocated BCS+RT  Allocated BCS

(a) Entry age (trend y?=0.0; 2p=0.9) i

<40years 50% 11.5% —— 0-49 (0-32-0.76)
40-49years 2.7% 61% - 0-44 (033-0.58)
50-59 years 1.9% 40% - 0-47 (0:36-0-61)
60-69 years 16% 3.6% - 0-45 {0-35-0.59)
70= years 1.0% 21% —-— 0-45 (0-28-0.72)
(b) Tumour grade (trend y=0-0; 2p=0-9) i

Low 1.0% 2.5% —.|— 043 (0-25-0.65)
intermediate 2.2% 44% - 047 (0:35-063)
High 41% 9.8% - 0-43 (0-32-058)
Grade unknown 1-8% 3-6% -r:j— 0-48 (0-39-059)
(c) Tumour size (trend yi=1.7; 2p=0-2) i

T1(1-20 mm) 15% 35% = 0-42 (0-36-0-50)
T2 (21-50 mm) 45% 8.9% —.— 0-50 (0-37-0-66)
Variousfunknown 2.9% 4.2% 4;—|:|—— 074 (0-43-1.27)
(d) Surgery, ER status, and trial policy of tamoxifen uset {heterogeneit)rx;:ll-zl; 2p=0-01) i

Lumpectomy, ER-positive no tamaoxifen 33% 8.0% R 0-41({0-33-0-52)
Lumpectomy, ER-poor 52% B5% i—.— 0-65 (0-46-0-94)
=Llumpectomy, ER-positive no tamoxifen/ER-poor  1.6% 3.2% . 051 (0-35-0-67)
Lumpectomy, ER-positive with tamaxifen 0-9% 2-4% —.-i— 038 (0-29-0-51)
(e) Trial policy of using additional therapy t (heterogeneity y=0-0; 2p=1-0) E

Yes 2.0% 41% B 0-46 (0:38-0.56)
No 2.0% 42% » 0-46 (0-37-0.56)
Some/unknown 2.4% 3.8% ; 0-69 (0-24-2-01)
(f) Trial category (heterogeneity y2=9-4; 2p=0-009) i

{A) Lumpectomy: original I7% 77% l 0-49 (0-41-0.50)
{B) =Lumpectomy 16% 32% - 0-51 (0-39-0-67)
(C) Lumpectomy: low risk 0-6% 2.0% —I—; 0-32 (0-22-0-45)
Bl ot 2.0% 4% <:ts 0-46 (0-41-0-51)

i 2p<0-00001
[ I : ! I I I I 1
0 05 1.0 15 2.0
BCS+RT better BCS+RTwaorse

i 99% Clor -=T= 95%0 Treatment effect 2p<0.00001

Grupo colaborativo de investigadores de cancer de mama temprano (EBCTCG). Efecto de la radioterapia después de
la cirugia conservadora de lamama en larecurrencia a los 10 afios y la muerte por cancer de mama alos 15 afios:
metanalisis de datos de pacientes individuales para 10 801 mujeresen 17 ensayos aleatorios. Lalanceta. 2011c; 378
(9804): 1707-1716.
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Figura 2. Hazard Ratio de Recurrencia en tumor de mama ipsilateral.

1009 —— No boost
— Boost
90+
80+
704
# 60+
g
g 50
:
e 40+
Competing risks HR
304 HR 0-65 (99% Cl10-52-0-81)
p<0-0001
20
104
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
. Time (years)
Number at risk
Noboost 2657 2021 1492 970 160
Boost 2661 2063 1500 970 163
Bartelink H. Impacto de una dosis de radiacién méas alta en el control local y la supervivencia en la terapia de conser-
vacion de la mama del cancer de mama temprano: resultados de 10 afios delensayo aleatorio EORTC 22881-10882
conrefuerzo versus sin refuerzo. Diario de oncologia clinica: diario oficial de la Sociedad Estadounidense de Oncolo-
gia Clinica. 2007; 25(22): 3259-3265.
Figura 3. Diagrama forest plot para la comparacion del control local entre sobre impresién vs no sobreimpresion
Boost No boost Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Budapest -0.86 029 303 318 7.7% 042[0.24,0.75] ===
EORTC -0.43 009 2661 2657 79.5% 0.65[0.55,0.78] B
Lyon -0.78 038 521 503 4.2% 0.46[0.21,0.98] —
Nice -051 034 327 337 56% 060[0.31,117] —
SGW 0.78 0.46 346 342 3.0% 2.18[0.89,65.37) T =
Total (95% CI) 4158 4157 100.0% 0.64 [0.55, 0.75] ¢
Heterogeneity: Chi*= 9.94, df=4 (P = 0.04); F=60% N0 o1 10 100

Test for overall effect Z= 5.55 (P < 0.00001) e iiabakE Eain o kgt

Kindts I, Laenen A, Depuydt T, Weltens C. Radioterapia de refuerzo dellecho tumoral para mujeres después de una

cirugia conservadora de la mama. Base de datos Cochrane de Revisiones Sistematicas 2017, Nimero 11. Art. N°
CD011987.
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Realizar una segunda TC de simulacion para re-planificacion del lecho, disminuye el ta-
mafio del seroma, el volumen de la sobre impresion y las dosis a drganos de riesgo [20, 211.
En aquellas pacientes que por algun motivo no se les colocaron clips durante la intervencion
quirdrgica, laRM mejora la visualizacién de los cambios post-quirdrgicos, reduce la variabili-
dad interobservador y mejora la precisién del CTV [20] (Figura 5).

Se obtiene una mejorfa significativa del indice de conformidad interobservador al utilizar
una resonancia magnética con secuencia T1-supresion grasa en comparacion con la tomo-
grafia de simulacion [22-25].

Figura 4. Delineacion del GTV por 4 diferentes radioterapeutas, cortestomograficos transversalesy sagitales. a)
Preoperatorio con resonancia, b) Preoperatorio con tomografia y ¢) Postoperatorio con tomografia.

Den Hartogh MD, et al. Imagenes de resonancia magnéticay tomografia computarizada para la delineacion del
volumen objetivo preoperatorio en la terapia de conservacion de la mama. 2014; 9(1).

El “Canadian Cancer Research Journal Oncology 2020", realizd un consenso sobre la lo-
calizacioén del lecho tumoral, incluyendo 20 expertos, quienes recomiendan lo siguiente: deben
colocarse clips quirdrgicos a lo largo de las 4 paredes laterales de la cavidad, mas 1-4 clips
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en elmargen posterior si es necesario (evitar su uso fuera del lecho); la realizacion de informes
quirdrgicos para orientar de forma precisa a los oncdlogos radioterapeutas en cuanto; al ta-
mafio, localizacion del tumor, el tamafio del defecto y datos especificos del procedimiento
(tipo, rotacion de tejido, coordenadas de los clips) [22].

Aldosary G. et al. utilizaron fantomas de mama los cuales recibieron diferentes técnicas
de cirugia oncoplasticas, y analizaron el coeficiente de similitud, la distancia Hausdorff y los
volumenes supra e infra contorneados. Encontrando que los clips eran desplazados de forma
significativa respecto al cuadrante inicial (+ 3.5 cm). No se encontraron diferencias entre e
intra radioterapeutas en el contorneo de lecho; pero si existian diferencias significativas al
compararlo con el “volumen de lecho verdadero” (definido por las autores). Concluyendo que
utilizar Unicamente los clips no permite la localizacion precisa del lecho tumoral, por lo tanto,
su delimitacion es desafiante [24].

Técnicas, dosis y fraccionamiento

En cuanto a la comparacion de radioterapia externa con fotones, electrones 16 Gy en 8 frac-
ciones o braquiterapia intersticial 15 Gy con iridio 192, no se encuentra diferencia en cuanto
a tasa ni grado de fibrosis, control local, supervivencia libre de metdstasis ni supervivencia
global [26-29].

Entre la sobreimpresion con electrones o braquiterapia, al evaluarse los resultados esté-
ticos a 2 afios y los reportados por pacientes sobre calidad de vida e imagen corporal, no se
han encontrado diferencias [3Q]. La sobreimpresién intraoperatoria (con aceleradores portati-
les, 10 - 12 Gy fraccién Unica, haz de electrones) es un tratamiento posible, confiable, tiene
una tasa de toxicidad aguda y cronica aceptable, asi como una excelente tasa de control local
[31-33] (Figura 6).

Dicha toxicidad se mantiene aceptable al plantear luego de la sobreimpresion un trata-
miento hipofraccionado [34-37].

Encontramos evidencia que el uso de la sobreimpresion simultanea integrada al trata-
miento de mama hipofraccionado, mantiene las tasas de control local y no reporta cambios
significativos a nivel cosmético, sintomatico, ni toxicidad aguda [28-30, 38-43].

Incluso cuando las pacientes recibieron un tratamiento sistémico con quimioterapia, di-
chas tasas de toxicidad aguda y crénica, asi como los resultados cosméticos, se mantienen
aceptables [39].

La implementacion de la sobreimpresién simultanea con IMRT en comparacion con ra-
dioterapia 3D conformacional, incrementa la conformidad y disminuye la dosis a érganos de
riesgo [35].

La sobre impresién (16 Gy en 8 fracciones) con fotones en comparacién con electrones
no demuestra una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a toxicidad aguda, tar-
dia o efectos cosméticos (a dos afos) [34]. Al comparar la sobreimpresion de forma secuen-
cial o integrada, se evidencia que no hay una diferencia en cuanto al efecto descamacién hu-
meda, encontrando si una diferencia significativa a favor del tratamiento integrado en cuanto
a dermatitis grado 2y prurito [36].
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Figura 5.Dos ejemplos de contomeo basados en tomografia y resonancia. Se observacomo la variabilidad interob-
servador es menor mediante el uso de resonancia.

AlFHammadi N, et al. La resonancia magnética reduce la variaciéon del contorno para aumentar el volumen objetivo
clinico en pacientes con cancer de mama sin clips quirdrgicos en el lecho tumoral. Radiologia y Oncologia. 2017,
51(2): 160-168.

Figura 6. Insercion de agujas basada en plantillas y reemplazo con catéteres de plastico.

Strnad, V (2018). Directriz ESTRO-ACROP: braquiterapia mamaria intersticial con multiples catéteres como irradiacion
mamaria parcial acelerada sola o como refuerzo: recomendaciones practicas del Grupo de trabajo sobre cancer de
mama GEC-ESTRO. Radioterapia y Oncologia, 128(3), 411-420.
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Conclusiones

La radioterapia a nivel del lecho tumoral ha demostrado mejorar las tasas de control local. No
encontramos diferencias en los resultados oncoldgicos entre las técnicas radioterapéuticas
valoradas. La delimitacion del lecho tumoral es una tarea desafiante, debe utilizarse los clips
asf como informacion precisa del procedimiento quirdrgico. Lasinstituciones deberan evaluar
las diferentes recomendaciones internacionales a la hora de definir su protocolo en cuanto a
las indicaciones de dicho tratamiento.
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